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(57) Abstract: The invention relates to selective anthranilamide pyridine amides as inhibitors of VEGFR-2 and VEGFR-3 and to 
their production and use as medicaments for treating diseases that are caused by persistent angiogenesis. The inventive compounds 
can be used for example in cases of psoriasis, Kaposi's sarcoma, restenosis, such as e.g. stent-induced restenosis, endometrio- 
sis, Crohn's disease, Hodgkin's disease, leukaemia, arthritis, such as rheumatoid arthritis, haemangioma, angiofibromatosis, in eye 
diseases such as diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, in kidney diseases such as glomerulonephritis, diabetic nephropathy, 
malign nephrosclerosis, thrombic micro-angiopathic syndrome, transplant rejection and glomerulopathy, in fibrotic diseases such as 
hepatic cirrhosis, mesangial-cell proliferative diseases, arteriosclerosis, damage to the nerve tissue and inhibition of the re-occlusion 
of vessels after balloon catheter treatment, in vessel prosthetics or after the use of mechanical devices for keeping vessels open, 
e.g. stents, as immunosuppressants, to support wound healing without scars and in cases of age spots and contact dermatitis. The 
inventive compounds can also be used as inhibitors of VEGFR-3 in lymphangiogenesis for hyperplastic and dysplastic changes in 
the lymphatic system. 

(57) Zusammenfassung: Es werden selektive Anthranylamidpyridinamide als VEGFR-2 und VEGFR-3 Inhibitoren, deren Her- 
stellung und Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente Angiogenese ausgelost werden, 
beschrieben. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind verwendbar als, bzw. bei Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. 
B. Stent-induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, 
wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplan- 
tationsabstoBungen und Glomerulopathie, flbrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, 
Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes und Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Ballonkatheterbehandlung, 
bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen, wie z. B. Stents, 
als Immunsuppressiva, als Unterstutzung bei der narbenfreien Wundheilung, Altersflecken und Kontaktdermatitis. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen sind ebenfalls verwendbar als VEGFR-3 Inhibitoren bei der Lymphangiogenese bei hyper- und dysplastischen 
Veranderungen des LymphgefaBsy stems. 
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Selektive Anthranylamidpyridinamide als VEGFR-2 und VEGFR- 

3 Inhibitoren 

Die Erfindung betrifft selektive Anthranylamidpyridinamide als VEGFR-2 und 
5 VEGFR-3 Inhibitoren, deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel zur 
Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente Angiogenese ausgelost 
werden. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie 
10 Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Endometriose, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropathie, maligne Nephrosklerose, thrombotische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
15 Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 

mesangialzellproliferative Erkrankungen und Artheriosklerose sein oder zu einer 
Verschlimmerung dieser Erkrankungen fuhren. 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es notig, daS 
20 VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskularer 
endothelialer Wachstumsfaktor) kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen 
25 und anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer 
permeabiler Bedingungen, wie Tumor-Vaskularisierung, verwendet werden. 
Beispielsweise ist bekannt, da(2> durch losliche Rezeptoren und Antikorper 
gegen VEGF das Wachstum von Tumoren gehemmt werden kann.. 

so Aus der WO 00/27819 sind Anthranylsaureamide bekannt, die als Arzneimittel 
zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
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Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
5 mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des 
Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaSen nach 
Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen 
von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefa&en, wie z. B. 
Stents, zum Einsatz kommen. 

10 

Eine starke Angiogenese ist Voraussetzung der Wucherung von extrauterinem 
Endometrium bei der Endometriose. Die Angiogenesehemmung lalit sich daher 
auch zur Therapie dieser Krankheitsform verwenden, die schmerzhafte 
Zustande verursacht und haufig zur Unfruchtbarkeit fuhrt. 

15 

Die bekannten Verbindungen sind in den angegebenen Indikationen zwar 
allgemein wirksam, aber ihre Wirksamkeit geht in der Regel einher mit einer 
Toxizitat und einer schlechteren Vertraglichkeit des Medikaments. 
Es besteht daher ein Wunsch nach einerseits wirksameren und andererseits 
20 toxikologisch unbedenklicheren Verbindungen, die daruberhinaus auch noch 
besser vertraglich sein sollten. 

Es wurde nun gefunden, dafc Verbindungen der allgemeinen Formel I 



o 




(I), 



25 



in der 
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A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff-Atom 
stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring enthalten 
ist, 

E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

5 Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Halo-C^Ce-Alkyl oder 

mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiertes Aryl 
oder Hetaryl steht, oder fur die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , -SR 4 , 
-SOR 4 , ~S0 2 R 4 , -SCN, -PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder 
-C = C-R 9 steht, 

10 G fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

L fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

M fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

wobei im Ring maximal ein Stickstoff-Atom steht, 

is X fur Wasserstoff, Halogen oder fur unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen substituiertes C^ 
C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkyloxy oder C^Ce-Carboxyalkyl steht, 
R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Halogen, Hydroxy, C^Ce-Alkyloxy, Aralkyloxy, C r C 6 -Alkyl und/ 

20 oder mit der Gruppe -NR 2 R 3 substituiertes verzweigtes oder 

unverzweigtes C^C^-Alkyl oder C 2 -C 12 -Alkenyl steht; oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Halogen, Hydroxy, C^Ce-Alkyloxy, C^Ce-Alkyl und/ oder mit der 
Gruppe -NR 2 R 3 substituiertes C 3 -C 10 -Cycloalkyl oder C 3 -C 10 - 

25 Cycloalkenyl steht; oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, 

gleich oder verschieden mit Halogen, Cyano, Hydroxy, C^Ce- 
Alkyloxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, Aryl-C 1 -C 6 -alkyloxy, Aralkyloxy, C r C 6 - 
Alkyl, Halo-CrCg-alkyl oder mit der Gruppe =0, -S0 2 R 4 , OR 5 , -R 5 
oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 

30 R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Cyano, 
C r C 6 -Alkyl, Phenyl, Hydroxy-C^Cg-Alkyl, HaIo-C r C 6 -Alky! oder 
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mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , (VCe-Alkyi-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder - 
S0 2 R 4 substituiertes C^C^AIkyi, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalkenyl, Aryl oder Hetaryl steht, oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring bilden, der 

5 gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Schwefel- oder 

Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, oder die Gruppe -N(R 10 ) 
enthalten kann, und der gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich 
oder verschieden mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, Halo-C^Ce- 
Alkyl, Aryl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -SO z R 4 

io substituiert sein kann, 

R 4 fur Hydroxy, C^Cg-Alkyl, Aryl, Hetaroaryl oder fur die Gruppe 

-NR 2 R 3 steht, 

R 5 fQr Wasserstoff, CVC^-Alkyl, Halo-C^Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl 

oder Halo-C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht, oder fur C^C^-Alkyl steht, 
15 welches ein- oder mehrfach mit Sauerstoff unterbrochen ist, oder 

fur die Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , -CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 steht, 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C,-C 6 -Alkyl stehen, 
oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 
20 Sauerstoff- oder Schwefei-Atom oder die Gruppe -N(R 10 )- 

enthalten kann, 

R 8 fOr Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- oder 

mehrfach substituiertes C^Ce-Alkyl, C^Ce-Alkoxy, Benzyl, Aryl 
oder Hetaryl steht, 

25 R 9 fQr Wasserstoff, C^Ce-Alkyl, Tri-CLg-alkylsilyl, Aryl, Hetaryl oder fur 

die Gruppe -COR 11 steht, 
R 10 fQr Wasserstoff, C^Cg-Alkyl oder Aryl steht, 

R 11 fQr Wasserstoff, C^Cs-Alkyl oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C 1 -C 6 -Alkyl stehen, 
30 bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren und Salze, die oben 
aufgefQhrten Nachteile Qberwinden. 
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Die erfindungsgema&en Verbindungen verhindern eine Tyrosin- 
phosphorylierung bzw. stoppen die persistente Angipgenese und damit das 
Wachstum und ein Ausbreiten von Tumoren, wobei sie sich insbesondere durch 
eine geringere Inhibition von Isoformen des Cytochroms P 450 (2C9 und 2C19) 
5 auszeichnen. 

Viele Arzneimittel werden iiber diese Isoformen abgebaut. Bei einer Inhibierung 
dieser Isoformen steigt der Plasmaspiegel dieser Arzneimittel an, was zu 
unerwunschten Nebenwirkungen ftihren kann. 

10 Unter AlkyI ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, lsopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, 
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl zu 
verstehen. 

15 Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest, wie 
beispielsweise Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, 
Isobutyloxy, sek. Butyloxy, Pentyloxy, Isopentyloxy, Hexyloxy, Heptyloxy, 
Octyloxy, Nonyloxy, Decyloxy, Undecyloxy oder Dodecyloxy zu verstehen. 

20 Unter Cycloalkyl sind monocyclische Aikylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder 
Cyclodecyl, aber auch bicyclische Ringe oder tricyclische Ringe wie zum 
Beispiel Adamantanyl zu verstehen. 

25 Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl oder Cyclodecenyl zu verstehen, 
wobei die Anknupfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den 
Einfachbindungen erfolgen kann. 



30 



Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 
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Unter Alkenyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkenyl-Rest zu 
verstehen, der 2-6, bevorzugt 2-4 C-Atome enthalt. Beispielsweise seien die 
folgeriden Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yI, Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1- 
en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yi, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-MethyI-prop-1- 
5 en-1-yl, But-1-en-3-yl, But-3-en-1-yl, Aliyl. 

Der Arylrest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, 
Biphenyi und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest umfaGt jeweils 3-16 Ringatome und kann anstelle des 
Kohlenstoffs ein- oder mehrere, gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie 
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel im Ring enthalten, und kann mono-, bi- 
oder tricyclisch sein, und kann zusatzlich jeweils benzokondensiert sein. 

Beispielsweise seien genannt: 

Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, 
Isothiazolyl, Oxadiazolyi, Triazolyl, Thiadiazolyl, etc. und Benzoderivate davon, 
wie z. B. Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, 
Indolyl, Isoindolyl, etc.; oder Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, 
etc. und Benzoderivate davon, wie z. B. Chinolyl, Isochinolyl, etc.; oder 
Azocinyl, Indolizinyl, Purinyl, etc. und Benzoderivate davon; oder Cinnoiinyl, 
Phthalazinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, 
Acridinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxazinyf, Xanthenyl, Oxepinyl, etc. 

Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich oder 
verschieden substitutiert sein mit Hydroxy, Halogen, C^4-AIkoxy, mit C^4~ 
Alkyl, ein oder mehrfach mit Halogen substituiertes C^4-Alkyl. 

Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen 
Salze organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut loslichen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl- 
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1 ,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, 



WO 02/090352 



PCT/EP02/04924 



7 



Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol. 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze 
5 organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Fumarsaue u.a. 

Die erfindungsgemaCen Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
10 oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 
15 A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff-Atom 
stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring enthalten 
ist, 

E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 



Halogen, Cyano, ^-Ce-Alkyl, C^Cg-Alkoxy, Halo-C^Ce-Alkyl oder 
mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiertes Aryl 
oder Hetaryl steht, oder fur die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , 
-SR 4 , -SOR 4 , -SO z R 4 , -SCN, -PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder 
-C = C-R 9 steht, 



25 



G 



Q 



L 



M 



fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
fUr ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
wobei im Ring maximal ein Stickstoff-Atom steht, 



30 



X 



fur Wasserstoff, Halogen oder fur unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen substituiertes C,- 
C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkyloxy oder C^Ce-Carboxyalkyl steht, 
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R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Halogen, Cyano, Hydroxy, C r C 6 -Alkyloxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, Aryl-C r 
C 6 -alkyloxy, Aralkyloxy, 0,-Ce-Alkyl, Halo-C r C 6 «alkyl oder mit der 
Gruppe =0, -S0 2 R 4 , OR 5 , -R 5 oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) 
5 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Cyano, 
C r C 6 -Alkyl, Phenyl, Hydroxy-C r C 6 -Alkyl, Halo-C r C 6 -Alkyl oder 
mit der Gruppe — NR 6 R 7 , -OR 5 , C.-Ce-AIkyl-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder - 
10 S0 2 R 4 substituiertes C r C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 - 

Cycloalkenyl, Aryl oder Hetaryl steht, oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring bilden, der 
gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Schwefel- oder 
Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, oder die Gruppe -N(R 10 ) 
15 enthalten kann, und der gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich 

oder verschieden mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, Halo-C^Cg- 
Alkyl, Aryl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 
substituiert sein kann, 
R 4 fur Hydroxy, C r C 6 -Alkyl, Aryl, Hetaroaryl oder fur die Gruppe 

20 -NR 2 R 3 steht, 

R 5 fur Wasserstoff, C^C^-Alkyl, Halo-C r C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -CycloaIkyl 

oder Halo-C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht, oder fur C^C^-Alkyl steht, 
welches ein- oder mehrfach mit Sauerstoff unterbrochen ist, oder 
fur die Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , -CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 steht, 
25 R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C^Ce-Alkyl stehen, 
oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 
Sauerstoff- oder Schwefel-Atom oder die Gruppe -N(R 10 )- 
enthalten kann, 

30 R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- oder 

mehrfach substituiertes C^Cg-Alkyl, C^C^Aikoxy, Benzyl, Aryl 
oder Hetaryl steht, 
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R 9 fur Wasserstoff, C r C 6 -AIkyl, Tri-C r C 6 -alkylsilyl, Aryl, Hetaryl oder 

fur die Gruppe -COR 11 steht, 
R 10 fur Wasserstoff, C,-C 6 -Alkyl oder Aryl steht, 

R 11 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, und 

5 R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C^Cg-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren und Saize. 



Insbesondere wirksam sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
10 der 

A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohienstoff-Atom 
stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring enthalten 
ist, 

E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

15 Halogen, Cyano, C^CgAlkyl, C^CeAlkoxy, Halo- C^AIky! oder 

mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiertes Aryl 
oder Hetaryl steht, oder fur die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , 
-SR 4 , -SOR 4 , -S0 2 R 4 , -SCN, -PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder 
-C = C-R 9 steht, 

20 G fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

L fur ein Stickstoffatom oder fQr die Gruppe -C-X steht, 

M fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

wobei im Ring maximal ein Stickstoff-Atom steht, 
25 X fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Halogen, Hydroxy, C,-C 6 -AIkyloxy, Aralkyloxy, C^Ce-Alkyl, Halo- 
C 1 -C 6 -alkyl oder mit der Gruppe -S0 2 R 4 , OR 5 , -R 5 oder 
-PO(OR 12 )(OR 13 ) substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
30 R 2 und R 3 unabhangig voneinander fOr Wasserstoff oder fur gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Cyano, 
CrCe-Alkyl, Phenyl, Hydroxy-C^Ce-Alkyl, Halo-C 1 -C 6 -A!kyl oder 
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mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , Cj-Ce-Aikyl-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder - 
S0 2 R 4 substituiertes C r C 6 -Alky!, C 3 -C 6 -CycIoaIkyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalkenyl, Aryl oder Hetaryl steht, oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring bilden, der 
5 gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Schwefel- oder 

Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, oder die Gruppe -N(R 10 ) 
enthalten kann, und der gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich 
oder verschieden mit Halogen, Cyano, C^C^AIkyl, Halo-C^Ce- 
Alkyl, Aryl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 
10 substituiert sein kann, 

R 4 fur Hydroxy oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, 

R 5 fur Wasserstoff, C^C^-Alkyl oder fur C r C 12 -Alkyl steht, welches 

ein- oder mehrfach mit Sauerstoff unterbrochen ist, oder fur die 
Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , -CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 steht, 
15 R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl stehen, 
oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein • 
Sauerstoff- oder Schwefel-Atom oder die Gruppe -N(R 10 )- 
enthalten kann, 

20 R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- oder 

mehrfach substituiertes C r C 6 -AIkyl, C r C 6 -AIkoxy, Benzyl, Aryl 
oder Hetaryl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Tri-C r C 6 -aIkylsilyl, Aryl, Hetaryl oder 

fur die Gruppe -COR 11 steht, 
25 R 10 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Aryl steht, 

R 11 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -A!kyi stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren und Salze. 



Gute Eigenschaften haben solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 
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A, B und D fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff-Atom stehen, wobei mindestens 
ein Stickstoff-Atom im Ring enthalten ist, 

E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

5 Halogen, Cyano, C 14 Alkyl, C^Ce-Alkoxy, Halo-C^Cs-Alkyl oder mit 

der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -SO z R 4 substituiertes Hetaryl 
steht, oder fur die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , 
-SR 4 , -SOR 4 , -SO z R 4 , -SON, -PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder 
-C ■ C-R 9 steht, 



io G fur die Gruppe -C-X steht, 

L fur die Gruppe -C-X steht, 

M fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

X fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

15 R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Halogen, Hydroxy, C,-C 6 -Alkyloxy, Aralkyloxy, CyCe-Alkyl, Halo- 
C^Ce-alkyl oder mit der Gruppe -SO z R 4 , OR 5 , -R 5 oder - 
PO(OR 12 )(OR 13 ) substituiertes Phenyl, Thiophen, Furan, Oxazol, 
Thiazol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin, 
20 Isochinolin oder substituiert an der Gruppe 




steht, in der T fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C^C^AIkoxy steht, 
R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Cyano, 
25 C 1 -C 6 -Alkyl, Phenyl, Hydroxy-C^Ce-Alkyl, Halo-C 1 -C 6 -Alkyl oder 

mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , CcCg-Alkyl-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder - 
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S0 2 R 4 substituiertes C^-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalkenyl, Aryl oder Hetaryl steht, oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring bilden, der 
gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Schwefel- oder 

5 Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, oder die Gruppe -N(R 10 ) 

enthalten kann, und der gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich 
oder verschieden mit Halogen, Cyano, C^Cs-Alkyl, Halo-C r C 6 - 
Alkyl, Aryl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 
substituiert sein kann, 

io R 4 fur Hydroxy oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, 

R 5 fur Wasserstoff, G^C^-Alkyl oder fur C,-C 12 -Alkyl steht, welches 

ein- oder mehrfach mit Sauerstoff unterbrochen ist, oder fur die 
Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , -CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 steht, 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C,-C 6 -A!kyl stehen, 

15 oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 

Sauerstoff- oder Schwefel-Atom enthalten kann, 
R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- oder 

mehrfach substituiertes C 1 -C 6 -Alkyl, C^Cg-Alkoxy, Benzyl, Aryl 
20 oder Hetaryl steht, und 

R 9 fur Wasserstoff, C r C e -Alkyl oder Tri-C^Ce-alkylsilyl steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C^Cg-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren und Salze. 

25 

Hervorragende Eigenschaften haben solche Verbindungen der allgemsinen 
Formel I, in der 

A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff-Atom 
stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring enthalten 
30 ist, 



E 



fur Thienyl, Pyridyl oder fur die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 oder 
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-C ■ C-R 9 steht, 
G fQr die Gruppe -C-X steht, 

L fur die Gruppe -C-X steht, 

M fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
X fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

R 1 far gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Halogen, Hydroxy, C r C 6 -Alkyloxy, Aralkyloxy, C-Ce-Alkyl, Halo- 
C^Ce-alkyl oder mit der Gruppe -SO z R 4 , OR 5 , -R 5 oder - 
PO(OR 12 )(OR 13 ) substituiertes Phenyl, Thiophen, Furan, Oxazol, 
Thiazol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinoiin oder 
Isochinolin oder substituiert an der Gruppe 






oder 




15 R 2 und R 3 



20 R 2 und R 3 



R 4 



steht, in der T fur Wasserstoff, C^Ce-AIkyl oder C^Cg-AIkoxy steht, 
unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder fur gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, C r C 6 - 
Alkyl, Phenyl oder mit der Gruppe — NR 6 R 7 , -OR 5 oder C^Ce-Alkyl- 
OR 5 , substituiertes C^Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl oder 
Pyridyl steht, oder 

gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C e -Ring bilden, der 
gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff- oder Sauerstoffatom im 
Ring enthalten kann, und der gegebenenfalls ein oder mehrfach, 
gleich oder verschieden mit C^Cg-Alkyl substituiert sein kann, 
fur Hydroxy oder fQr die Gruppe — NR 2 R 3 steht, 



25 R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C 1 -C 6 -Alkyl stehen, 
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oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 

Sauerstoff- oder Schwefel-Atom enthalten kann, 
R 8 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Benzyl steht, und 

5 R 9 fur Wasserstoff, C^Ce-AIkyl oder Tri-C r C 6 -a!kylsi!yl steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -AIkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



10 Die erfindungsgema&en Verbindungen sowie deren physiologisch vertraglichen 
Salze verhindern eine Tyrosinphosphorylierung bzw. stoppen die persistente 
Angiogenese und damit das Wachstum und ein Ausbreiten von Tumoren, wobei 
sie sich insbesondere durch eine geringere Inhibition von Isoformen des 
Cytochroms P 450 (2C9 und 2C19) auszeichnen. Die Medikation mit den 

15 erfindungsgemafcen Verbindungen kann daher auch ohne Rucksicht auf 
begleitend verabreichte Arzneimittel, die uber diese Isoformen abgebaut 
werden, risikolos erfolgen. 



20 Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
eignen sich die erfindungsgemalien Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen oder 

25 gefordert werden. 

Da die Verbindungen der Formel I als Inhibitoren der Tyrosinkinasen VEGFR-1 
und VEGFR-2 identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur 
Behandlung von solchen Krankheiten, die durch die uber den VEGF-Rezeptor 
30 ausgeloste persistente Angiogenese oder eine Erhohung der 
GefaBpermeabilitat hervorgerufen oder gefordert werden. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
erfindungsgema&en Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinasen VEGFR-1 
und VEGFR-2, bzw. KDR und FLT. 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandiung von Tumoren bzw. deren Verwendung. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandiung von Psoriasis, Kaposis Sarkom, 

10 Restenose, wie z. B. Stent-induzierte Restenose, Endometriose, Crohns 
disease, Hodgkins disease, Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 

15 thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabsto&ungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des 
Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefa&en nach 
Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaRprothetik oder nach dem Einsetzen 

20 von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen, wie z. B. 
Stents, als Immunsuppressiva, zur Unterstutzung der narbenfreien 
Wundheilung, bei Altersflecken und bei Kontaktdermatitis zum Einsatz kommen. 

Bei der Behandiung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
25 erfindungsgemaBen Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, dafi die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wurde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
erleichtert. 



30 
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Femer kann mit den erfindungsgemaSen Verbindungen die Ascites-Biidung bei 
Patienten unterdruckt werden.Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 

5 Die Lymphangiogenese spielt eine wichtige Rolle bei der lymphogenen 

Metastasierung (Karpanen, T. et aL, Cancere Res. 2001 Mar 1, 61(5): 1786-90, 
Veikkola T. et al. f EMBO J. 2001, Mar 15; 20 (6): 1223-31). 

Die erfindungsgema&en Verbindungen zeigen nun ebenfalls hervorragende 
10 Wirkung als VEGFR Kinase 3 - Inhibitoren und eignen sich daher auch als 
wirksame Inhibitoren der Lymphangiogenese. 

Durch eine Behandlung mit den erfindungsgemafcen Verbindungen wird nicht 
nur eine Reduzierung der GroGenentwicklung von Metastasen, sondern auch 
eine Verringerung der Anzahl der Metastasen erreicht. 
15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch wirksam bei Erkrankungen, 
die mit ubermaRiger Lymphangiogenese verbunden sind und daher zum 
Lymphangiohyperplasie und -dysplasie-Syndrom gerechnet werden. 
Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

20 

Die Erfindung betrifft somit ferner die Verwendung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung als, 
bzw. zur Behandlung von Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. 
Stent-induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, 

25 Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
Transplantationsabstoliungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, 

30 wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von 
Gefalien nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaSprothetik oder nach 
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dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefafcen, wie z. B. Stents, als Immunsuppressiva, als UnterstQtzung bei der 
narbenfreien Wundheilung, bei Altersflecken und bei Kontaktdermatitis. 

Ferner kann mit den erfindungsgema&en Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrQcken. 

Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem 
Wirkstoff fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete 
pharmazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie 
zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flQssiger Form, zum Beispiel als 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsiosungen oder 
Suspensionen, insbesondere waSrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
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fliissiger Form erfolgen, wie zum Beispiei als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SQBstoff oder bei Bedarf ein oder mehrere Geschmacksstoffe beigefOgt ist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
5 Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1 000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

10 Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Herstellung der erfindungsgema&en Verbindungen erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der 
15 allgemeinen Formel I dadurch, dafc man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II, 



angegebenen Bedeutungen haben und E fur eine Carbonsaure -COOH stent, 
in einem geeigneten Losungsmittel und einer geeigneten organischen Base, mit 
einem Amin der allgemeinen Formel III 




(ID. 



20 



worin A, B, D, G, L, M, Q, W und R 1 die in der allgemeinen Formel I 



25 



H-NR 8 R 9 (III), 
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worin R 8 und R 9 die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, nach an sich literaturbekannten Verfahren umsetzt oder wenn E eine 
Nitrilgruppe bedeutet, das Nitril zum Amid verseift, oder eine Verbindung der 
allgemeinen Formel IV 



worin A, B, D, G, L, M, Q, W, R 8 und R 9 die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben und R x eine Ester- oder Sauregruppe 
10 bedeutet, in das entsprechende Amid uberfuhrt. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
15 entsprechenden Amin in Losungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das Molekul zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid uberfuhrt. Statt 
Aluminiumtrimethyl kann man auch Natriumhexamethyldisilazid verwenden. 

20 . Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur Verfugung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid liber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 

25 vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201), 
oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 



5 




(IV), 
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Losungsmittels vorzugsweise bei 80°C mit dem Amin umgesetzt warden. Fur 
die Amidbildung kann auch das Verfahren uber das gemischte Saureanhydrid, 
Imidazolid oder Azid eingesetzt werden. 

5 Nitrile lassen sich nach literaturbekannten Verfahren zu Amiden verseifen. Sehr 
effektiv ist die Umsetzung mit Kaliumkarbonat und Wasserstoffperoxid in einem 
aprotischen polaren Losungsmittei wie Dimethylsulfoxid vorzugsweise bei 
Raumtemperatur nach Synthesis, 1989, 949. 

10 Weiterhin lassen sich die erfindungsgemaSen Verbindungen der ailgemeinen 



Formel I dadurch herstellen, daft man eine Verbindung der Ailgemeinen Formel 
lia 



worin A, B, D, G, L, M, Q, W und R 1 die in der ailgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben und E ein Halogen oder ein O-Sulfonat, wie 
z.B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom, ein O-Trifluormethansulfonat oder O- 
20 Methylsulfonat bedeutet, 

a. mit geeignet substituierten terminalen Alkenen in einer Hec/c-Reaktion (cf. 
palladium Reagents in Organic Syntheses", Academic Press 1985, New 
York, S. 179ff.) oder mit Vinylboronsauren oder Vinylboronsaureestern in 
einer Suzi//c/-Reaktion (cf. Tetrahedron Lett. 1983, 39, 3271ff.) oder mit 
25 Vinylstannanen in einer Stf//e-Reaktion (cf. Pure & Appl. Chem. 1985, 57, 
1771) umgesetzt wird, oder 



o 




15 



(Ha) 
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b. mit beliebig substituierten terminalen Alkinen beispielsweise nach der 
Methode von Stephens-Castro (cf. J. Org. Chem. 1963, 28, 331 3ff.) oder 
Palladium-katalysiert nach der Methode von Sonogashira (cf. „Compre- 
hensive Organic Synthesis: Carbon-Carbon a-Bond Formation", Pergamon 

5 Press 1991, Oxford UK, Volume 3, S. 551ff.) gekuppelt wird, oder 

c. mit Aryl- und Hetarylborsauren oder deren Estern in einer St/zw/c/-Reaktion 
(cf. Acc. Chem. Res. 1991, 63, 419ff. oder J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 
4020ff.), oder mit Aryl- und Hetarylstannanen in einer Sf///e-Reaktion (cf. 
Angew. Chem. 1986, 98, 504ff. oder Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 

10 241 Iff.) oder mit Aryl- und Hetaryl-Grignardverbindungen oder den analogen 
Zinkorganischen Derivaten in einer Negishi-Reaktlon (cf. „Metal-catalyzed 
Cross-coupling Reaction" Eds. Diederich/Stang, Wiley-VCH 1998, New York, 
Chapter 1 oder auch J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2719ff.) gekuppelt wird, 
oder 

15 d. in einer Palladium-katalysierten Carbonylierung unter 1 bis 20 bar 
Kohlenmonoxidatmosphare in Dimethylformamid in Gegenwart des 
entsprechenden Alkohols (cf. ..Palladium Reagents in Organic Syntheses", 
Academic Press 1985, New York, S. 352ff. oder Synth. Comm. 1997, 27, 
515ff.) den entsprechenden Carbonsaureester uberfuhrt wird, oder 

20 e. in einer Palladium-katalysierten Carbonylierung unter 1 bis 20 bar 

Kohlenmonoxidatmosphare in Dimethylformamid-Wasser Gemischen in die 
entsprechende Carbonsaure Qberfuhrt wird (cf. J. Org. Chem. 1981, 46, 
4614ff.). Durch Verseifung der Carbonsaureester konnen ebenfalls die 
Carbonsauren erhalten werden, oder 

25 f. in einer Palladium-katalysierten Carbonylierung unter 1 bis 20 bar 

Kohlenmonoxidatmosphare in Dimethylformamid in Gegenwart von Aminen 
die entsprechenden Carbonsaureamide hergestellt werden (cf. ..Palladium 
Reagents in Organic Syntheses", Academic Press 1985, New York, S. 
352ff., Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3383ff.). Die Synthese der Carbon- 

30 saureamide kann ebenfalls aus Carbonsaureestern erfolgen; besonders 

bewahrt hat sich hier die Methode nach Weinreb (cf. Tetrahedron Lett. 1977, 
17, 4171ff., J. Org, Chem. 1995, 60, 8414ff.). Die Carbonsaureamide konnen 
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ebenfalls aus den unter e) hergestellten Carbonsauren synthetisiert werden; 
dazu stehen grundsatzlich alle aus der Peptidchemie bekannten Verfahren 
zur Verfugung (cf. Synthesis 1972, 453-63 oder ..Comprehensive Organic 
Transformations", Wiley-VCH 1989, New York, 972-6). Beispielsweise kann 
die entsprechende Carbonsaure in aprotischen polaren Losungsmitteln, wie 
zum Beispiel Dimethylformamid, uber ein aktiviertes Carbonsaurederivat, 
beispielsweise erzeugt durch Zugabe von Carbonyldiimidazol, bei Tempe- 
raturen zwischen 0-120 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, mit Aminen 
umgesetzt werden, wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201), oder 

g. mit Thioalkylen, -arylen und -hetarylen direkt, in Gegenwart von Basen, wie 
beispielsweise Kaliumhydrid oder Kaliumtertiarbutanolat oder Ubergangs- 
metallen, wie beispielsweise Kupferspanen, Kupferchlorid oder- bromid oder 
Palladiumdichlorid in aprotischen Losungsmitteln, wie beispielsweise 
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder Xylol bei 
Temperaturen zwischen 20-200 °C das entsprechende Sulfid Qberfuhrt wird. 
Die Durchfuhrung der Reaktion in einer Mikrowellenapperatur kann sich 
dabei als vorteilhaft erweisen (cf. Tetrahedron 1983, 39, 4153ff.). Die 
Herstellung von 2-Thiosubstituierten Pyridylderivaten kann auch leicht aus 
dem 2-Pyridonderivat nach Thionylierung mit Phosphorpentasulfid (cf. Bull. 
Soc. Chim. Fr.; 1953; 1001ff.) oder Lawesson-Reagenz (Tetrahedron 1984, 
40, 2047ff.) und anschliefcender Alkylierung mit Alkylhalogeniden, 
vorzugsweise mit Alkyliodiden (cf. J. Org. Chem. 1999; 64, 7935-9) oder 
Alkylsulfonaten, vorzugsweise Alkyltrifluormethylsulfonaten, erfolgen. 

h. Durch Oxidation der Sulfide mit gangigen Oxidationsmitteln wie beispiels- 
weise Wasserstoffperoxid, Natriumperiodat, Teritiarbutoxyhypochlorit, 
Natriumchlorit, Metachlorperbenzoesaure, Trifluorperessigsaure, 
Dimethyldioxiran, Cerammoniumnitrat oder Salpetersaure (cf. ..Oxidations in 
Organic Chemistry", ACS Washington 1990, S.252-63) in Losungsmitteln, 
wie beispielweise Dichlormethan, Dichlorethan, Chloroform, Tetrahydrofuran, 
Acetonitril, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, Dimethylsulfoxid, 
Dimethoxyethan, Diglym, Tetraglym oder Wasser, bei Temperaturen 
zwischen 20°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels konnen die 
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entsprechenden Sulfoxide erhaiten werden. Die so erhaltenen Sulfoxide 
konnen weiter zu den entsprechenden Sulfonen oxidiert werden; dieses wird 
beispielsweise durch Oxidationsmittel wie Wasserstoffperoxid, Kaliumper- 
manganat, Natriumperborat oder Kaliumhydrogenpersulfat (cf. Tetrahedron 
Lett. 1981, 22, 1287ff.) in Losungsmitteln, wie beispielweise Dichlormethan, 
Dichlorethan, Chloroform, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid, 
N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid oder Wasser, bei Temperaturen 
zwischen 20°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels erreicht. Die 
Behandlung von Sulfiden mit einem OberschuG der oben aufgefuhrten 
Oxidationsmittel fuhrt direkt zu den entsprechenden Sulfonen (cf. „The 
chemistry of sulphones and sulfoxides" in Patai, Wiley 1988, New York, 
S.1 65-231). 

Durch Oxidation der unter g) erhaltenen Thiole konnen die Chlorsulfonate 
hergestellt werden; besonders bewahrt haben sich hier die Oxidation mit 
Chlor in wafcriger Salzsaure (cf. J. Org. Chem. 1999; 64, 5896-903) oder 
Tetrachlorkohlenstoff (cf. J. Med. Chem. 2000, 43, 843-58) oder mit 
Natriumhypochlorit in Schwefelsaure (cf. Tetrahedron Asymm. 1997; 8; 
3559-62). 

Durch Umsetzung mit einem Gemisch aus Kupferrhodanid und 
Kaliumrhodanid in polar aprotischen Losungsmitteln, wie beispielsweise 
Acetonitril, Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, 
Diglym, Tetraglym, N-Methylpyrrolidinon konnen die entsprechenden 
Thiocyanate erhaiten werden (cf. J.. Chem. Soc. Chem. Comm. 1989, 8 Iff). 
Aus diesen wiederum konnen durch Oxidation mit Hypochlorit die 
entsprechenden Sulfonsaurechloride erhaiten werden. 
k. Durch Umsetzung der unter i) aufgefuhrten Chlorsulfonate mit Aminen, in 
Losungsmitteln, wie beispielweise Dichlormethan, Dichlorethan, Chloroform, 
Tetrahydrofuran, Ethylacetat, Acetonitril, Dimethylformamid, N-Methyl- 
pyrrolidinon, N,N-Dimethyiacetamid, Dimethoxyethan oder Wasser, bei 
Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels, 
konnen die entsprechenden Sulfonamide erhaiten werden (cf. Tetrahedron 
2000, 56, 8253-62). 
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I. Durch Hydrolyse der unter i) erhaltenen Chlorsulfonate in Wasser oder 
wa&riger Lauge bei Temperaturen zwischen 5° und 100°C werden die 
entsprechenden Sulfonsauren erhalten. 

m. Durch Palladium-katalysierte Umsetzung mit 0,0-Dialkylphosphiten in 
5 aprotischen Losungsmitteln wie beispielsweise Dimethylformamid, N-Methyl- 
pyrrolidinon, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid oder Toluol in 
Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Triethyiamin oder 
Diisopropylethylamin, bei Temperaturen zwischen 0° und der 
Siedetemperatur des Losungsmittels, bevorzugt bei 80°C, konnen die 
10 entsprechenden Phosphonate erhalten werden (cf. Bull. Chem. Soc. Jpn. 
1982, 55, 909ff.). 

n. Durch Metallierung, beispielsweise mit n-Butyllitium, sec-Butyllithium, tert.- 
Butyllithium, Methyllithium, Lithiumdiisopropyamid oder Ethylmagnesium- 
bromid, in aprotischen Losungsmitteln wie beispielsweise Diethylether, 
15 Tetrahydrofuran oder Dioxan, bei Temperaturen zwischen -100°C und 0°C, 
vorzugsweise bei -78°C in Tetrahydrofuran und Reaktion mit Isocyanaten 
konnen die entsprechenden Carbonsaureamide erhalten werden. 
o. Durch analoge Reaktionsfuhrung wie unter n) beschrieben und Abfangen 
der metallierten Zwischenstufe mit Chlorameisensaureester konnen die 
20 entsprechenden Carbonsaureester erhalten werden. 

p. Durch analoge Reaktionsfuhrung wie unter n) beschrieben und Abfangen 
der metallierten Zwischenstufe mit Dimethylformamid, Ethyiformiat oder N- 
Formylmorpholin konnen die entsprechenden Aldehyde erhalten werden. 
q. Durch analoge Reaktionsfuhrung wie unter n) beschrieben und Abfangen 
25 der metallierten Zwischenstufe mit Alkylhalogeniden oder Alkylsulfonaten, 
vorzugsweise Alkyliodide oder Alkyltrifluormethansulfonate, konnen die 
entsprechenden Pyridylalkylderivate ergeben. 
r. Durch Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart katalytischer Mengen 
Palladium-, Nickel- oder Rhodiummetall oder Salze dieser Metalie, 
30 beispielsweise Palladium auf Aktivkohle in polar-protischen Losungsmitteln 
oder Losungsmittelgemischen, wie beispielsweise Methanol-Eisessig konnen 
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die unter a) hergestellten Pyridylalkene und die unter b) hergestellten 
Pyridylalkine in die entsprechenden Pyridylalkane ubergefuhrt werden. 



5 Die Reihenfolge der Verfahrensschritte kann in alien Fallen auch vertauscht 
werden. 
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Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 



Beispiel 1 

Herstellung von 5-{[2-(lsochinolm-3«ylcarbamoyl)-phenyIamino]-methyl}- 
pyridin-2-carboxylic acid propylamid 




o 



In 2,5 ml Dimethylformamid werden unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss 
50 mg (0,13 mMol) 5-{[2-(lsochinolin-3-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyl}- 
pyridin-2-carbonsaure und 42 mg (0,26 mMol) Carbonyldiimidazol eingetragen 
und 30min bei Raumtemperatur geruhrt. Man fugt dann 15 mg (0,26 mMol) n- 
Propylamin zu dem Ansatz und ruhrt 12h bei Raumtemperatur weiter. Es wird 
dann mit Wasser auf ca. 30ml verdunnt und dreimal mit je 20 ml Essigester 
ausgeschuttelt. Die gesammelte organische Phase wird getrocknet, filtriert und 
eingeengt und der Ruckstand uber eine Flash Saule (5 g; Isolute flash silica, Fa. 
Separtis) mit einem Gradienten von 100% Hexan auf 50% Hexan und 50% 
Essigester chromatographiert Man erhalt 45 mg (79 % der Theorie) 5-{[2- 
(Isochinolin-3-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyI}-pyridin-2-carboxylic acid 
propylamid mit einem Molpeak im MS m/e= 439. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch die nachfolgenden Beispiele 
hergestellt: 




Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 

run 

I MS 
Molpeak 


1.1 


C 


c 


N 


-CH 3 


-CH 3 


425,49 




1.2 


C 


c 


N 


-CH(CH 3 ) 2 


H 


439,52 


Harz/ 439 


1.3 


c 


c 


N 




H 


437,50 


Harz/ 437 


1.4 


c 


c 


N 


-CH 2 CF 3 


H 






1.5 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 2 -OH 


H 


441,49 


Harz/ 441 


1.6 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 3 OH 


H 


455,52 


Harz/ 455 


1.7 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 4 OH 


H 


469,54 


Harz/ 469 


1.8 


c 


c 


N 




H 


455,52 


155 


1.9 


c 


c 


N 


* 


H 


455,52 


Harz/455 


1.10 


c 


c 


N 




H 


455,52 


109 


1.11 


c 


c 


N 


* z 


H 


455,52 


82 


1.12 


c 


c 


N 






483,87 


Harz/ 483 


1.13 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 


H 


468, 


/468 


1.14 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 


H 


482,59 


/469 
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Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 

/ MS 
Molpeak 

1111/ C7I 


1. 1 j 


n 


N 




-CH. 

"3 


-CH, 


425 49 


106 


I . ID 


c 


IN 




-CH 

vl 13 


H 


411 46 

Til 


1R0 


1.17 


c 


N 


c 


-C 2 H 5 


H 


425,49 


165 


1.18 


c 


N 


c 


J\ 


H 


437,50 


172 


1.19 


c 


N 


c 


-(CH 2 ) 2 -OH 


H 


441,49 


136 


1.20 


c 


N 


c 


X? 


H 


474,52 


207 


1.21 


c 


N 


c 


0 


1 1 

H 


465,55 


94 


1.22 


c 


N 


c 




H 


473,53 


187 


1.23 


c 


N 


c 


-C3H7 


H 


439,52 


96 


1.24 


c 


N 


c 


-CH(CH 3 ) 2 


H 


439,52 


174 


1.25 


c 


N 


c 




H 


455,52 


103 


1.26 


c 


N 


c 




H 


455,52 


110 


1.27 


c 


N 


c 




H 


455,52 


105 


1.28 


c 


N 


c 




H 


455,52 


100 


1.29 


c 


N 


c 


JO 


H 


479,58 


110 
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Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 
Oder MS 
Molpeak 


I .ou 


r> 


M 

IN 






H 

1 1 


4Q1 £>9 


on a 


1 31 


c 


N 


c 




H 


487,56 


151 


1.32 


c 


N 


C 


-(CH 2 ) 3 -OH 


H 


455,52 


65 


1 . JO 


c 


N 


c 


V v -' 1 '2/5 v_ " 1 


H 


483,57 


70 


1.34 


c 


N 


c 


-(CH 2 ) 4 -OH 


H 


469,54 


70 


1.35 


c 


N 


c 


-(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 


H 


455,52 


98 


1.36 


c 


N 


c 


-(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 


H 


482,59 


95 


1.37 


c 


N 


c 




H 


503,56 


190 


1.38 


c 


N 


c 


JO. 


H 


474,52 


190 


1.39 


c 


N 


c 




H 


474,52 


105 


1.40 


c 


N 


c 




H 


483,57 


75 


1.41 


c 


N 


c 




H 


469,54 


50 


1.42 


c 


N 


c 


/\ 


H 


469,54 


. 170 


1.43 


c 


N 


c 


-(CH 2 ) 2 OCH 3 


H 


455,52 


67 


1.44 


c 


N 


c 


Y„ 


H 


483,57 


86 


1.45 


c 


N 


c 




H 


497,6 


86 
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Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 

/ MS 
Molpeak 

(m/e) 


1.46 


C 


N 


C 




H 


483,57 


66 


1.47 


C 


N 


C 




H 


495,58 


148 i 


1.48 


c 


N 


c 


r 


H 


517,58 


78 


1.49 


c 


N 


c 


X 

.^•ph 


H 


517,58 


91 


1.50 


c 


N 


c 


OH 

JL OH 


H 


471,51 


85 


1.51 


c 


N 


c 


C 


H 


497,59 


98 


1.52 


c 


N 


c 


CH 2 CF 3 


H 


479,46 


96 


1.53 


c 


N 


c 




H 


495,58 


127 




c. 


N 


c 




H 




Qfi 


1.55 


c 


N 


c 




H 


469,54 


78 


1.56 


c 


N 


c 




H 


469,54 


78 
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Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 
/ MS 

Molpeak 
(m/e) 


1.57 


C 


N 


C 




H 


510,59 




1.58 


c 


N 


C 




H 


524,62 




1.59 


c 


N 


C 




H 


469,54 
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Beispiel 
Nr. 


A 


D 


B 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 
oder MS 
Molpeak 
(m/e) 


1 .OU 


u 




M 

IN 




M 

n 


^OO AC* \ 


y / 


1.61 


C 


c 


N 


-(CH 2 ) 3 OH 


H 


500,52 


125 


1.62 


C 


c 


N 


-(CH 2 ) 2 -OMe 


H 


472,46 


67 


1.63 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 5 OH 


H 


500,52 


92 


1.64 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 4 OH 


H 


486,49 


73 


1.65 


c 


c 


N 




H 


472,46 


82 


1.66 


c 


c 


N 


* 


H 


472,46 


73 


1.67 


c 


c 


N 




H 


472,46 


87 


1.68 


c 


c 


N 


* t 


H 


472,46 


93 


1.69 


c 


c 


N 




H 


486,49 


67 


1.70 


c 


c 


N 




H 


500,52 


67 


1.71 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 


H 


485,51 


82 


1.72 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 


H 


499,53 


74 


1.73 


c 


c 


N 


JO 


H 


491,47 


142 


1.74 


c 


c 


N 


JO 


H 


491,47 


104 


1.75 


c 


c 


N 


JO 


H 


491,47 


73 
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Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


z 


MW 


Smp. [°C] / MS 
Molpeak (m/e) 


1.76 


C 


N 


C 


-CH 3 


480,57 


99 



5 




Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 
/ MS 

Molpeak 
(m/e) 


1.77 


C 


N 


C 




H 


473,50 




1.78 


C 


N 


C 


* 


H 


473,50 




1.79 


C 


N 


c 




H 


473,50 




1.80 


C 


N 


c 


* z 


H 


473,50 




1.81 


C 


N 


c 


-(CH,) 2 N(CH 3 ) 2 


H 


486,54 





10 



WO 02/090352 



34 



PCT/EP02/04924 




Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] 
oder MS 
Molpeak 
(m/e) 


1.82 


C 


c 


N 


-(CH 2 ) 3 OH 


H 


500,52 


80 


1.83 


C 


c 


N 


* z 


H 


472,46 


50 


1.84 


c 


c 


N 




H 


472,46 


83 


1 .OJ 




c. 


N 


*• 


H 


472 46 


129 


1.86 


c 


c 


N 


Xj 


H 


491,47 


150 


1.87 


c 


c 


N 




H 


491,47 


148 


1.88 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 5 OH 


H 


500,52 


101 


1.89 


c 


c 


N 


-CH(CH 2 OH) 2 


H 


488,46 


144 


1.90 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 


H 


499,53 


117 


1.91 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 2 -OMe 


H 


472,46 


54 


1.92 


c 


c 


N 


,0 


H 


491,47 


121 


1.93 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 


H 


485,51 


139 


1.94 


c 


c 


N 




H 


500,52 


70 


1.95 


c 


c 


N 




H 


456,49 


88 


1.96 


c 


c 


N 




H 


472,46 


76 


1.97 


c 


c 


N 


-(CH 2 ) 4 OH 


H 


488,52 
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•CONR 2 R 3 



Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 1 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] / 
MS Molpeak 
(m/e) 


1.98 


C 


N 


C 






H 


. 459,50 




1.99 


C 


N 


C 


\ 

Me 


* - 


H 


458,51 




1.100 


c 


N 


c 


Me 




H 


458,51 




1.1.01 


c 


N 


c 


fry 


* z 


H 


444,49 




1.102 


c 


N 


c . 






H 


444,49 




1.103 


c 


N 


c 




* ; 


H 


458,51 




1.104 


c 


N 


c 


| ft*)— Me 




H 


458,51 




1.105 


c 


N 


c 




* = 


H 


444,49 




1.106 


c 


N 


c 






H 


444,49 
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Beispiel 
Nr. 


A 


D 


B 


R 1 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] / 
MS Molpeak 
(m/e) 


1.107 


C 


N 


C 




* T 


H 


459,50 


160,7 


1 108 


c. 


N 


c. 






H 

l t 


459 50 


123 8 


1 .109 


c 


M 

N 




H 


* 


M 

n 


a cn en 
4o9,50 


12o 


1.110 


c 


N 


c 




* - 


H 


459,50 




1.111 


c 


N 


c 






H 


502,52 


199,2 


1.112 


c 


N 


c 






H 


502,52 


180,4 


1.113 


c 


N 


c 


xo 




H 


502,52 




1.114 


c 


N 


c 




* 


H 


499,56 




1.115 


c 


N 


c 






H 


499,56 


174 


1.116 


c 


N 


c 






H 


499,56 


173,8 
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Beispiel 
Nr. 


A 


D 


B 


n1 

K 


p2 
K 


n3 

K 


nn\nr 
WIW 


smp. [ Cj / 
MS Mo I peak 
(m/e) 


1.117 


c 


N 


C 


Me 


* T 


H 


458,51 




1.118 


c 


N 


C 


Me 




H 


458,51 




1.119 


c 


N 


c 


Me 


* 


H 


458,51 




1.120 


C 


N 


c 


Me 


* s 


H 


458,51 




1.121 


c 


N 


c 






H 


444,49 




1.122 


c 


N 


c 






H 


444,49 




1.123 


c 


N 


c 






H 


444,49 




1.124 


c 


N 


c 




* 


H 


444,49 




1.125 


c 


N 


c 


.XXX 




H 


502,52 
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Beispiel 2.0 

Herstellung von 5-{[2-(lsochinolin-3-ylcarbamoyl)-phenyJamino]-rnethyl} 
pyridin-2-carbonsaure pyridin-3-ylamid 

5 




120 mg (0,3 mMol) 5-{[2-(lsochinolin-3-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyl}- 
pyridin-2-carbonsaure werden unter Argon in 5 ml absolutem Dimethylformamid 

10 gelost, mit 56 mg (0,6 mMol) 3-Aminopyridin, 76 mg (0,75 mMol) N- 

Methylmorpholin und 136 mg (0,36 mMol) 0-(7-Azabenzotriazol-1-yI)-1, 1,3,3- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) versetzt und 48 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird am Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand uber eine Flashsaule (5 g Isolute flash silica, Fa. Sepostis) mit einem 

15 Gradienten von Methylenchlorid : Ethanol = 100 : 0 bis 95 : 5 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt mg 5-{[2-(lsochinoiin-3-ylcarbamoyl)- 
phenylamino]-methyl}-pyridin-2-carbonsaure pyridin-3-ylamid. 

MS (m/e 474) 

20 
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In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 




"A ^CONR 2 R 3 



5 



Beispiel 
Nr. 


A 


B 


D 


R 2 


R 3 


MW 


Smp. [°C] / 
MS Molpeak 
(m/e) 


2.1 


C 


C 


N 




H 


474,52 


474 (m/e) 


2.2 


C 


C 


N 


JO 


H 


474,52 


474 (m/e) 



10 



WO 02/090352 



PCT/EP02/04924 



40 



Beispiel 3.0 

Herstellung von 5-{[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-ylcarbamoyl)- 
phenylamino]-methyl}-pyridin-2-carbonsaureamid 

5 



36 mg (0,09 mMol) 2-[(6-Cyano-pyridin-3-ylmethyI)-amino]-A/-(2-oxo-2,3- 
dihydro-1H-indol-5-yl)-benzamid werden in 1 ml Dimethylsulfoxid mit 30 mg 

10 (0,22 mMol) Kaliumcarbonat und 0,05 ml (0,42 mMol) Wasserstoffperoxid (30 
%ig) versetzt und 3,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird dann mit Wasser 
verdunnt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird mit warmem Methanol 
ausgeruhrt. Man erhalt 5 mg (11 % derTheorie) 5-{[2-(2»Oxo-2,3-dihydro-1H- 

15 indol-5-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyl}-pyridin-2-carbonsaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 

Beispiel 3.1 

5 4~{[2-(7-Methoxy-3-met^ 
pyridin-2-carbonsaureamid 




10 Beispiel 3.2 

4-{[2-(7-Methoxy-2-oxo-2W-chro 
pyridin-2- carbonsaureamid 
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Beispiel 3.3 

5-{[2-(7-Methoxy-2-oxo-2tf^ 
pyridin-2- carbonsaureamid 




10 Beispiel 3.4 

5-{[2-(7-Methoxy-3-methyl-chinoIin-2-yIcarbamoyI)-phenyfamm 
pyridin-2-carbonsaureamid 
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Beispiel 3.5 

4-{[2-(lsochinolin-3-yIca^ 
carbonsaureamid 

^ " NH CONH 2 





Beispiel 3.6 

10 

5-{[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1H-indol-6-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyl}- 
pyridin-2-carbonsaureamid 





NH 




CONH 2 



15 
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4-{[2-(2-Methyl-2tf-indazol^^^ 
carbonsaureamid 




Beispiel 3.8 

4-{[2-(1 H-lndazol-6-y Icarta 
carbonsaureamid 
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Beispiel 3.9 

4-{[2-(1 -Methyl-1 H-lndazol-6-y Icarbamoy I)-phenyIamino]-methyI}-pyridin-2- 
carbonsaureamid 

5 




10 



15 Beispiel 3.10 

5-{[2-(lsochinolin-3-ylcarbam 
carbosaureamid 
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Beispiel 3.11 

4-{[2-(2~Oxo-2,3-dihy^ 
pyridin-2-carbonsaureamid 

5 

4 





O 

NH CONH, 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-tert«Butyl-(4-{[2-(lsochinolin-3-ylcarbamoyI)-6- 
azaphenylamino]-methyl}-pyridin-2-carbonsaureamid) 

5 




In 5ml Toluol werden unter Schutzgas und Feuchtigkeitsausschluss 72mg 
(0,5mMoI) 3-Aminoisochinolin mit 0,25ml Trimethylaluminium (0,5mMol; 2 molar 

10 in Toluol) versetzt und 30min. bei Raumtemperatur geruhrt Man fugt dann 
1 20mg 0,45mMol) 2-[(2-ferf-Butylcarbamoyl-pyridin-4-ylmethyl)-amino]- 
nicotinsauremethylester hinzu und heizt 2h auf 120°C. Es wird nach Abkuhlen 
mit 30ml verdunnter Natriumhydrogenkarbonatlosung versetzt und dreimal mit je 
30ml Essigester extrahiert. Die gesammelte Essigesterphase wird mit Waser 

15 gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=95:5 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Nach eirier zweiten Chromatographie uber Kieselgel mit 
Hexan:Essigester=1:1 als Elutionsmittel erhalt man 70mg (30% d.Th) N-ferf- 
Butyl-(4-{[2-(lsochinolin-3-ylcarbamoyl)-6-azaphenylamino]-methyl}-pyridin-2~ 

20 carbonsaureamid) vom Schmeltpunkt 201 °C. 
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Beispiel 5.0 

Herstellung von 4~{[2-(1sochinoIin-3-ylcarbamoyI)--6-azaphenylamino]- 
methyI}-pyridin-2-carbonsaure (2-hydroxy-propyl)-amid 

5 




10 283mg (1mMoI) 2-Chloro-A/-isochinolin-3-yI-nicotinamid wird in 5 ml Pyridin mit 
ca 1,66mMol 4-Aminomethyl-pyridin-2-carbonsaure (2-hydroxy-propyl)-amid 
versetzt und 2h auf 100°C erwarmt. Nach Einengen wird in Wasser 
aufgenommen und dreimal mit je 30ml Essigester ausgeschutteit. Die 
gesammelte organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert 

15 und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit 

MethyienchIorid:Aceton=1:1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 
40mg (9% d.Th) an 4-{[2-(Isochinoiin-3-ylcarbamoyl)-6-azaphenylamino]- 
methyl}-pyridin»2-carbonsaure (2-hydroxy-propyl)-amid als Harz. 
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Beispiel 6.0 

Herstellung von N-(lsoch"moIin-3-yl)-2-[3-(pyridin-3-yl)-pyridm-4-yl- 
methyIamino]-benzoesaureamid 

5 



94 mg (0,22 mMol) N-(IsochinoIin-3-yl)-2-[3-brompyridin-4-yl-methylamino]- 
benzoesaureamid werden in 3,7 ml Toluol nacheinander mit 0,73 ml Ethanol, 
0,36 ml einer 2 molaren Natriumcarbonatlosung, 6 mg 

10 Palladium(o)tetrakistriphenylphosphin und 32 mg Pyridin-3-boronsaure versetzt 
und 6,5 Stunden auf 120°C Badtemperatur erwarmt. Es wird dann mit Wasser 
auf 25 ml verdunnt und dreimal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die 
gesammelte Essigesterphase wird getrocknet, filtriert und eingeengt Der 
Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid, Ethanol = 10:1 als 

15 Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 45 mg (47 % der Theorie) N- 

(lsochinoHn-3-yl)-2-[3-(pyridin-3-yl)-pyridin-4-yl-methyIamino]-benzoesaureamid 
als Harz. 

1H-NMR (d6-DMSO): 10.68 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.64 (d, J=3.8, 
20 1H), 8.57 (d, J=5.1, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.11-7.94 (m, 4H), 7.85 (d, 
J=7.6, 1H), 7.74 (t, J«7.3, 1H), 7.59-7.47 (m, 3H), 7.23 (t, J=7.5, 1H), 6.63 (t, 
J«7.5, 1H), 6.39 (d, J=8.3, 1H), 4.45 (d, J=5.0, 2H). 
MS (CI-NH3): 432 (80%, [M+H] + ) 




25 
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Beispiel 6.1 

Herstellung von N-(lsochinoIin-3-yI)-2-[3-(thien-3-yl)-pyridin-4-yl- 
methylaminoj-benzoesaureamid 

In analoger Verfahrensweise wird auch N-(IsochinoIin-3-yl)-2-[3-(thien-3-yl)- 
pyridin«4-yl-methylamino]-benzoesaureamid hergestellt: 



10 

MS (CI-NH3): 437 (100%, [M+Hf) 
Beispiel 6.2 

15 

Herstellung von N-(lsochinoIin-3-yl)-2-[2-aminocarbonylpyridin-4-yI 
methylamino]-benzoesaureamid 





130 mg (0,34 mMol) N-(Isochinolin-3-y!)-2-[2-cyanopyridin-4-yl-methyIamino]- 
benzoesaureamid werden in 2,5 ml Dimethylsulfoxid mit 126 mg Kaliumcarbonat 
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und 0,25 ml Wasserstoffperoxid (30 %ig) versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Es wird dann mit Wasser versetzt und das 
ausgefallene Produkt abgesaugt. Der Ruckstand wird in einem Gemisch aus 
Methylenchlorid / Ethanol ausgeruhrt und abgesaugt. Man erhalt 96 mg 
5 (71 % der Theorie) an N-(Isochinoiin-3-yl)-2-[(2-arninocarbonylpyridin-4-y))- 
methylamino]-benzoesaureamid vom Schmelzpunkt: 200°C. 

1H-NMR (d6-DMSO): 10.73 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.56 (d, J=4.7, 
1H), 8.25 (br.s, 1H), 8.10-8.04 (m, 3H), 7.95 (d, J=8.0, 1H), 7.88 (d, J=6.9, 1H), 
10 7.74 (t, J=7.4, 1H) 7 7.63-7.57 (m, 3H), 7.25 (t, J«7.0, 1H), 6.64 (t, J*7.5, 1H), 
6.54 (d, J=8.4, 1H), 4.62 (br.d, J=5.5, 2H). 
MS (El): 397 (38%, [M] + ) 

15 Beispiel 6.3 

Herstellung von N-(!sochinolin-3-yl)-2-[(2-aminocarbonylpyridin-5-yl)- 
methylaminoj-benzoesaureamid 

20 In analoger Verfahrensweise wird auch N-(IsochinoIin-3-yI)-2-[(2- 
aminocarbonylpyridin-5-yl)-methyIamino]-benzoesaureamid 




25 



hergestellt. 
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MS (ESI): 398 (78%, [M+H] + ) 
Beispiel 6.4 

Herstellung von N-(lsochinolin-3-yI)-2-[(2-methoxycarbonylpyridin-4-yl)- 
methylamino]-benzoesaureamid 




10 

20 mg N^lsochinolin-3-yl)-2-[2-brompyridin-4-yl-methylamino]-benzoesaureamid 
(0,05 mmol), 1,6 mg (0,003 mmol) Bis(diphenylphosphin)ferrocen (DPPF), 0,35 
mg (0.0015 mmol) Palladium(ll)acetat, 14 ul (0,1 mmol) Triethylamin werden in 
einem Gemisch aus 1 ml Methanol und 1 ml Dimethylformamid suspendiert und 
15 5 Stunden im Autoclaven unter CO-Atmosphare (3 bar) bei 50°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird Qber einen Membranfilter filtriert, eingeengt und uber 
Kieselgel mit Hexan:EtOAc=3 :7 als Elutionsmittel chromatographiert. Man 
erhalt 12 mg (58 % derTheorie) N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2- 
methoxycarbonylpyridin-4-yI)-methylamino]-benzoesaureamid. 

20 

1H-NMR (CDCI3): 9.12 (br.s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.61 (d, J=5.1, 1H), 
8.36 (br.s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.87 (d, J=8.5, 1H), 7.81 (d, J=8.5, 1H), 7.71 (d, 
J=7.7, 1H), 7.64 (t, J«7.8, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 6.68 (t, 
J«7.8, 1H), 6.42 (d, J=8.0, 1H), 4.50 (br.s, 2H), 3.93 (s, 3H). 
25 MS(ESI) : 413 (100 %, [M+H]*) 
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Beispiel 6.5 

Herstellung von N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2-benzyloxycarbonylpyridin-4-yl)- 
methylamino]-benzoesaureamid 



In analoger Verfahrensweise wird auch N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2- 
benzyloxycarbonylpyridin-4-yl)-methylamino]-benzoesaureamid hergestellt. 



1H-NMR (CDCI3): 9.00 (s, 1H), 8.76 (br.s, 1H), 8.68 (d, J=5.0, 1H), 8.66 (s, 1H), 
10 8.39 (t, J=6.1, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.91 (d, J=7.9, 1H), 7.85 (d, J=8.0, 1H), 7.69- 
7.62 (m, 2H), 7.53-7.46 (m, 4H), 7.38-7.25 (m, 4H), 6.73 (t, J=7.2, 1H), 6.48 (d, 
J=7.8, 1H), 5.44 (s, 2H), 4.56 (d, J=6.0, 2H). 
MS (CI-NH3): 489 (85%, [M+H] + ) 



Beispiel 6.6 

Herstellung von N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2-hydroxycarbonylpyridin-4-yl)- 
methylamino]-benzoesaureamid 



25 a. 20 mg N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2-methoxycarbonylpyridin-4-yl)-methylamino]- 
benzoesaureamid (0,05 mmol) werden in einem Gemisch aus 1 ml 
Tetrahydrofuran und 1 ml Methanol mit 10.2 mg (0,25mmol) Lithium hydroxyd 
in Wasser versetzt und 4 Stunden bei 22°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird Giber einen Membranfilter filtriert, eingeengt und uber Kieselgel mit 

30 Toluol:Essigsaure:Wasser 10:10:1 als Elutionsmittel chromatographiert. 



5 



15 



20 
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Man erhalt 14 mg (69 % derTheorie) an N-(lsochinoiin-3-yl)-2-[(2-hydroxy- 
carbonylpyridin-4-yl)-methylamino]-benzoesaureamid. 

b. 433mg N-(lsochinolin-3-yl)-2-t2-brompyridin-4-yl)-methylamino]-benzoe- 
saureamid (1 mmol), 50 mg (0.09 mmol) Bis(diphenylphosphin)ferrocen 

5 (DPPF), 10 mg (0.045 mmol) Palladium(H)acetat, 280 pi (2 mmol) 
Triethylamin werden in einem Gemisch aus 5ml Wasser und 10 ml 
Dimethylformamid suspendiert und 5 Stunden im Autoclaven unter CO- 
Atmosphare (3 bar) bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird uber einen 
Membranfilter filtriert, eingeengt, in Dichlormethan geidst, mit Aktivkohle 

10 versetzt, erhitzt, filtriert und eingeengt. Der erhaltene Feststoff wird aus 
Dichlormethan umkristallisiert. Man erhalt 283 mg (71 % der Theorie) an 
N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2-hydroxycarbonylpyridin-4-yl)-methylamino]- 
benzoesaureamid. 

15 1H-NMR (d6-DMSO): 10.73 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.63 (d, J=4.9, 1H), 8.60 (s, 
1H), 8.22 (br.t, J=6.0, 1H), 8.10 (d, J=8.0, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.94 (d, J=8.1, 1H), 
7.87 (d, J=6.8, 1H), 7.74 (t, J=7.5, 1H), 7.60-7.54 (m, 2H), 7.25 (t, J«7.0, 1H), 
6.65 (t, J=7.6, 1H), 6.54 (d, J=8.4, 1H), 4.62 (br.d, J=5.5, 2H). Ein Proton wird 
nicht beobachtet oder ist verdeckt. 

20 MS(CI-NH3) : 399 (75 %, [M+H] + ) 
Schmelzpunkt: 185 °C 
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Beispiel 6.7 

Herstellung von N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2-morpholinocarbonylpyridin-4-yl)- 
5 methylamino]-benzoesaureamid 




Eine Mischung aus 40 mg N-(lsochinolin-3-yl)-2-[(2-hydroxycarbonylpyridin-4- 
10 yl)-methylamino]-benzoesaureamid (0,1 mmol) und 9 pi (0,1 mmo!) Morpholin in 
1 ml Dimethylformamid wird portionsweise mit 34 mg (0,2 mmol) Carbonyl- 
diimldazol versetzt. Nach 4 Stunden Ruhren bei 22 °C wird eingeengt, der 
RQckstand in 5 ml Dichlormethan geldst, mit 1 molarer waSriger 
Kaliumcarbonatlosung (2 ml) gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ), filtriert und 
15 eingeengt. Farbloses Harz (38 mg, 81% der Theorie). 

1H-NMR (CDCI3): 9.02 (s, 1H), 8.71 (br.s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.51 (d, J=5.1, 1H), 
8.36 (t, J«6.0, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.93-7.82 (m, 2H), 7.69-7.64 (m, 2H), 7.50 (t, 
J«7.8, 1H), 7.39 (d, J=6.1, 1H), 7.28-7.20 (m, 1H), 6.73 (t, J«7.8, 1H), 6.52 (d, 
20 J=8.1, 1H), 4.55 (d, J=6.0, 2H), 3.79-3.62 (m, 8H). 
MS(EI) : 467 (15 %, [M+H] + ) 
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Beispie! 6.8 

Herstellung von N-(lsochinolin-3-yl)-2-[3-trimethylsilylethinylpyridin-4-yl)- 
methylamino]-benzoesaureamid 

5 



108 mg (0,25 mMol) N-(lsochinolin-3-yl)-2-[3-brompyridin-4-yl)-methylamino]- 
benzoesaureamid werden in 1ml Dimethylformamid mit 1ml Triethylamin, 5 mg 

10 (0,026 mMol) Kupfer-1-jodid, 9 mg (0,008 mMol) Palladiumtetrakistriphenyl- 
phosphin und 0,07 ml Trimethylsilylacetylen versetzt und unter Argon und 
Feuchtigkeitsausschluss 3,5 Stunden auf 70°C Badtemperatur erwarmt. Es wird 
dann mit 40 ml Waser versetzt und dreimal mit je 25 ml Essigester extrahiert. 
Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und 

15 eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigester: Hexan=1:1 als 
Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 38 mg (33,6 % der Theorie) an N- 
(lsochinolin-3-yl)-2-[3-trimethylsilylethinylpyridin-4-yl)-methylamino]-benzoe- 
saureamid als amorpher Feststoff. 

20 1 H-NMR (d6-DMSO): 1 0.71 (s, 1 H), 9.22 (s, 1 H), 8.62 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.49 
(d, J=4.9, 1H), 8.21 (br.t, J=6.1, 1H), 8.09 (d, J=8.2, 1H), 7.92 (d, J=8.0, 1H), 
7.88 (d, J=7.9, 1H), 7.74 (t, J«8.0, 1H), 7.57 (t, J«7.7, 1H), 7.40 (d, J=5.1, 1H), 




Me 3 Si 
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7.28 (t, J=7.5, 1H), 6.65 (t, J=7.7, 1H), 6.54 (d, J=8.1, 1H), 4.58 (d, J=6.0, 2H), 
0.27 (s, 3H). 

MS (El): 450 (105%, [M] + ) 



Beispiel 6.9 

Herstellung von N-(lsochinolin-3-yI)-2-[2-trimethylsilylethinyIpyridin-4-yI)- 
10 methylamino]-benzoesaureamid 

In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 9 wird auch N-(lsochinoIin-3-yl)-2-[2- 
trimethylsilylethinylpyridin-4-yl)-methylamino]-benzoesaureamid 



5 




SiMe. 



'3 



15 



hergestellt. 
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Herstellung der Ausgangs- und Zwischenverbindungen 

Soweit die Herstellung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
5 diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 

Beispiel A 

10 Verfahrensstufe 1 

A-1) Herstellung von 2-Brompyridin-5-carbaldehyd 




15 2-Brompyridin-5-carbaldehyd wid nach F.J.Romero-Salguerra et al.THL 40,859 
(1999) hergestellt. 

A-2) Herstellung von 2-Brom-isonicotinsaure 

20 




160 g (0,93 mol) 2-Brom-4-methyl-pyridin werden zu 152 g (0,96 mol) 
Kaliumpermanganat in 4 I Wasser zugetropft. AnschlieSend wird eine Stunde 
25 unter Ruckfluss geruhrt, bevor noch einmal 152 g (0,96 mol) 

Kaliumpermanganat zugegeben werden. Nach zwei weiteren Stunden des 
NachrQhrens unter Ruckfluss wird heifc iiber Celite abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan ausgeschiittelt. 
Die wassrige Phase wird auf die Halfte eingeengt und mit konzentrierter 
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Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und 
bei 70° C im Vakuum getrocknet. Es fallen 56,5 g (28 % der Theorie) 2-Brom- 
isonicotinsaure als weiBes Festprodukt an. 



10 Zu 56,5 g (280 mmol) 2-Brom-isonicotinsaure in 1 ,2 I Tetrahydrofuran (THF) 
werden 30,2 ml (295 mmol) Triethylamin zugegeben. AnschlieSend wird auf - 
10° C abgekuhlt und tropfenweise mit 38,2 ml (295 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester versetzt. Nachdem eine Stunde bei -10° C 
nachgeruhrt worderi ist, wird auf -70° C abgekuhlt und tropfenweise mit 590 ml 

15 (590 mmol) Lithiumaluminiumhydrid (LiAIH 4 )-L6sung (1 M in THF) versetzt. Nach 
einer Stunde des Nachriihrens bei -70° C lasst man auf -40° C kommen. Es 
werden 600 ml 50 %-ige Essigsaure zugegeben. Ober Nacht wird bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die unloslichen Bestandteile werden abgesaugt, und das 
Filtrat wird eingeengt. Der ROckstand wird iiber Kieselgel mit Hexan und 

20 Hexan/Essigester 1:1 gereinigt Es fallen 28,0 g (55 % der Theorie) 2-Brom-4- 
hydroxymethyl-pyridin als weiBes erstarrendes Ol an. 



5 



A-3) Herstellung von 2-Brom-4-hydroxymethyl-pyridin 




.OH 
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A-4) Herstellung von 2~Brom-4-formyl-pyridin 




5 

Zu 28,0 g (148,9 mmol) 2-Brom-4-hydroxymethyl-pyridin in 500 ml 
Dichlormethan werden 149 g (1714 mmol) Braunstein in 6 Stunden zudosiert. 
AnschliefJend wird 48 Stunden bei RT nachgeruhrt. Es wird uber Celite 
abgesaugt und eingeengt. Es fallen 16,4 g (60 % der Theorie) 2-Brom-4-formyl- 
10 pyridin als erstarrendes wei&es Ol an. 



Verfahrensstufe 2 

15 A-5) Herstellung von 2-[(6-Brom-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-M- 
isochinolin-3-yl-benzamid 




3,46 g (13,17 mMol) 2-Amino-/V-isochinoiin-3-yI-benzamid werden in 50 ml 
Methanol vorgelegt, mit 1,5 ml Eisessig sowie 2,45 g (13,17 mMol) 2- 

20 Brompyridin-5-carbaldehyd versetzt und fur 24 h unter Argon und 

Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird mit 
828 mg (13,17 mMol) Natriumcyanoborhydrjd versetzt und weitere 24 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen unter Vakuum wird der Ruckstand in 
verdunnter Natriumhydrogenkarbonatlosung aufgenommen und abgesaugt. Der 

25 erhaltene Ruckstand wird in wenig Essigester ausgeruhrt und nochmals 
abgesaugt Der dabei erhaltene Ruckstand wird uber Kieselgel mit 
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Hexan:Essigester=1:1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 3,27 g 
(57 % der Theorie) 24(6-Bromo-pyridin-3-y!methyl)-amino]-A/-isochino!in-3-yl- 
benzamid. 

5 

A-6) Herstellung von N-(lsochinolin-3-yl)-2-[3-brompyridin-4-yl- 
methylamino]-benzoesaureamid 




10 

263 mg (1mMol) N-(lsochinoIin-3-yl)-2-aminobenzoesaureamid werden in 6 ml 
MeOH nacheinander mit 0,06 ml Eisessig, 298 mg (1,6 mMol) 3-Brom-pyridin- 
4-carbaldehyd (dargestellt nach Tetrahedron 2000, 347) versetzt und 24 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieSend werden 100 mg (1,6 mMol) 

15 Natriumcyanoborhydrid zugefugt und weitere 24 Stunden geruhrt. Man versetzt 
dann mit 50 ml verdunnter Natriumhydrogencarbonatlosung und saugt das 
ausgefallene Produkt ab. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit 
Methylenchlorid : Ethanol = 95 : 5 als Elutionsmittel chromatographiert. Man 
erhalt N-(lsochinolin-3-yl)-2-[3-brompyridin-4-yl-methylamino]-benzoesaureamid 

20 als Harz. Das eingesetzte 3-Brom-pyridin-4-carbaldehyd wird nach Chem. 
Pharm. Bull. 1970, 38, 2446 hergestellt. 
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In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 

A-7) 2-[(2-Brom-pyridin^-ylmethyl)-amino]-W-isochinolin-3-yl-benzamid 



1H-NMR (CDCI3): 9.00 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.35 (t, J=5.7, 1H), 
8.30 (d, J=5.1, 1H), 7.92 (d, J=8.1, 1H), 7.86 (d, J=8.5, 1H), 7.70-7.65 (m, 2H), 
7.53-7.48 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 2H), 6.75 (t, J«7.8, 1H), 6.48 (d, J=8.5, 1H), 
10 4.48 (d, J=5.9, 2H). 

MS (CI, NH3) : 435 (1 00 %), 433 (1 00 %) 



5 




WO 02/090352 



PCT/EP02/04924 



63 



A-8) 2~[(2-Brom-pyridin^-y1meta 
6-yl)-benzamid 




A-9) 2-[(2-Brom-pyridin-4-ylmethy^ 
5-yl)-benzamid 





NH Br 



10 




A-10) 2-[(6-Brom-pyridin-3-yImethyl)-amino^ 
6-yI)-benzamid 



15 





NH 



N 




Br 



20 
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A-1 1 ) 2-[(6-Brom-py ridin-3-ylmethyl)-amino]-/V-(2-oxo-2 J 3-dihydro-1 H-indol- 
5-yl)-benzamid 





NH 




A-1 2) 2-[(6~Brom~pyridin-3-ylmethyl)-am 
chromen-3-yl)-benzamid 



o vw OMe 



10 




A-1 3) 24(2-Brom-pyridin-4-yImethyI)^^ 
chromen-3-y!)-benzamid 

Br 




20 
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A-14a) 2-[(2-Brom-pyridin-4-ylmeth^ 
pheny I)-benzamid 




5 

A-14b) Z-Ke-Brom-pyridin-S-ylmethyO-aminol-W^T-methoxy-S- 
methylchinoIin-2-yI)-benzamid 

10 




15 



20 
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Verfahrensstufe 3 



A-15) Herstellung von 5-{[2-(!sochinolin-3-yIcarbamoyI)-phenylamino]- 



3,27 g (7,55 mMoi) 2-[(6-Bromo-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-A/-isochinolin-3-yl-- 
10 benzamid werden in 75 ml Dimethylformamid mit 2,2 ml Triethylamin, 36 ml 
Wasser, 362 mg (0,65 mMoi) Bisdiphenylphosphinoferrocen und 75 mg (0,33 
mMol) Pal!adium(ll)acetat versetzt und im Autoklaven unter Kohlenmonoxid bei 
einem Druck von 3 Bar und einer Temperatur von 50°C 3 h geschuttelt. Nach 
Erkalten wird uber Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
15 Wasser aufgenommen, mit Eisessig auf pH 5-6 eingestellt, abgesaugt und der 
Filterkuchen mit Hexan nachgewaschen. Man erhalt 3,35 g 5-{[2-(lsochinoIin-3- 
ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyl}~pyridin-2-carbonsaure , die ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt werden. 



5 



methyI}-pyridin-2-carbonsaure 
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In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 

A-16) 4-{[2-(lsochinoIin-3-ylca^ 
carbonsaure 

5 




A-17) 4-{[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1H-indoI-6-ylcarbamoyl)-phenyIamino]- 
methyl}-pyridin-2-carbonsaure 

10 




A-1 8) 5-{[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-indoI-6-yIcarbamoyl)-phenylamino]- 
methyI}-pyridin-2-carbonsaure 

15 
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A-1 9) 4-{[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-indoI-5-ylcarbamoy!)-phenylamino]- 
methyI}-pyridin-2-carbonsaure 

NH COOH 




5 

A-20) 5-{[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-ylcarbamoyl)-phenylamino]- 
methyl}-pyridin-2-carbonsaure 




NH 




-COOH 

10 



A-21) 5-{[2-(7-IWethoxy-2-oxo-2H-chromen-3-ylcarbamoyl)-phenylamino]- 
methyl}-pyridin-2-carbonsaure 




^O^ ^OMe 



ft 

NH 




^ -COOH 

15 



20 
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A-22) 4-{[2-(7-Methoxy-2-oxo-2H-chromen-3-yIcarbamoyl)-phenylamino]- 
methyl}-pyridin-2-carbonsaure 




A-23) 4-{[2-(7-Methoxy-3-methyl-chinolin-2-ylcarbamoyI)-phenylamino]- 
methyl}-pyridin-2-carbonsaure 

10 




A-24) 5-{[2-(7-Methoxy-3-methyl-chinolin-2-yIcarbamoyf)-phenylamino]» 
15 methyl}-pyridin-2-carbonsaure 




20 
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A-25) 5-{[2-(1-MethyMH-ind^ 
pyridin-2-carbonsaure 




A-26) 4-{[2-(1-Methyl-lH-indazoI-6-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyl}- 
pyridin-2-carbonsaure 

10 




A-27) 4-{[2~(2-Methyl-2H-indazoI-6-ylcarbamoyl)-phenylamino]-methyI}- 
15 pyridin-2-carbonsaure 




20 
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A-28) 5-{[2-(2-MethyI-2H-indazol-6-yIcarbamoyl)-phenyIamino]-methyl}- 
pyridin-2-carbonsaure 




A-29) 4-{[2"(3-TrifIuoromethyI-phenylcarbamoyI)-phenyIamino]-methyI}-- 
pyridin-2-carbonsaure 




Schmelzpunkt 151 °C 

15 

A-30) 4-{[2-(1H-lndazol-6-ylcarbamoyl)-phenylamino]methyI}-pyridin-2 
carbonsaure 
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A-31) 4-{[2-(1H-lndazol-5-ylcarb^ 
carbon sau re 




10 
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Beispiel B 



Verfahrensstufe 1 



5 



B-1 ) Herstellung von 5-Nitro-1 ,3-dihydro-indol-2-on 




10 5-Nitro-1,3-dihydro-indol-2-on wird nach R.T. Courts, J.Org.Chem. 48, 
3747,(1970) hergestellt. 

B-2) Herstellung von Dmitrophenylessigsauremethylester. 

15 



22,6 g (100 mMol) 2,4-Dinitrophenylessigsaure werden in einer Mischung von 
20 200 ml Methanol und 830 ml Toluol gelost und bei Raumtemperatur mit 83 ml 
Trimethylsilyldiazomethan (2 molar in Toluol; 166 mMol) versetzt und 3 h bei 
Raumtemperatur geruhrt Nach Einengen zur Trockene und Trocknen bei 70 °C 
am Vakuum erhalt man 24 g (100 % der Theorie) an 2,4-Dinitrophenylessig- 
sauremethylester. 




25 
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B-3) Herstellung von 6-Nitro-l,3-dihydro-indoI-2-on 




5 20 g (83 mMol) an 2,4-Dinitrophenylessigsauremethylester werden in 400 ml 
Eisessig mit2,1 g Palladium/ Kohle (10%) unter 20 bar Wasserstoff 1,5 h bei 
Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wird eingeengt und 
scharf uber festem Kaliumhydroxid im Vakuum getrocknet. Der Ruckstand wird 
fiber Kieselgel mit einem Gradienten aus Methylenchlorid:Ethanol = 97,5 : 2,5 

10 bis 90 : 10 als Elutionsmittel chromatographiert. Nach Umkristallisation aus 

Essigester erhalt man 4 g (30 % der Theorie) 6-Nitro-1,3-dihydro-indol-2-on vom 
Schmelzpunkt 206 °C. 



15 

Verfahrensstufe 2 

B-4) Herstellung von 5-Amino-l,3-dihydro-indol-2-on 



20 




356 mg 5-Nitro-1 ,3-dihydro-indol-2-on werden in 30 ml Tetrahydrofuran : 
Ethanol = 1 : 1 mit 400 mg Palladium auf Kohle (10 %) bei Raumtemperatur und 
Normaldruck 1 h hydriert. Nach Absaugen vom Katalysator uber Kieselgur und 
25 Einengen erhalt man 320 mg (100 % der Theorie) an 5-Aminq-1,3-dihydro-indol- 
2-on. 
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B-5) Herstellung von 6-Amino-1 ,3-dihydro-indol-2-on 



5 In analoger Weise wird aus der entsprechenden Nitroverbindung 6-Amino-1 ,3- 
dihydro-indol-2-on hergestellt. 

Verfahrensstufe 3 

10 

B-6) 2-Nitro-W-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-benzamid 



15 In 1 ml Dimethylacetamid werden 320 mg 5-Amino-1,3-dihydro-indol-2-on gelost 
und tropfenweise mit 371 mg (2 mMol) 2-Nitrobenzoylchlorid versetzt, wobei 
eine leichte Erwarmung eintritt. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur 
wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Essigester und Wasser 
aufgenommen. Das Absaugen eines unloslichen Feststoffs gibt 130 mg (21,9 % 

20 der Theorie) 2-Nitro-A/-(2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indoI-5-yl)-benzamid. Nach 

Ausschutteln wird die organische Phase gewaschen, filtriert und eingeengt und 
man erhalt nochmals 400 mg (67 % der Theorie) 2-Nitro-A/-(2-oxo-2,3-dihydro- 
1H-indol-5-y!)-benzamid vom Schmelzpunkt 265 °C. 




25 
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B-7) Hersteltung von 2-Nitro-/V-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)- 
benzamid 




In analoger Verfahrensweise zu I) wird 2-Nitro-A/-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-6- 
yl)-benzamid vom Schmelzpunkt >300°C hergestellt. 

10 

Verfahrensstufe 4 

B-8) Herstellung von 2-Amino-N-(indoI-2-on-5-yI)benzoesaureamid 

15 




In analoger Verfahrensweise zur Verfahrensstufe 2 wird auch 2-Amino-N~(indoi- 
2-on-5-yI)benzoesaureamid vom Schmelzpunkt 219°C hergestellt. 

20 

B-9) Herstellung von 2-Amino-N-(indol-2-on-6-yl)benzoesaureamid 
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In analoger Verfahrensweise zur Stufe 2 wird auch 2-Amino-N-(indol-2-on-6- 
yl)benzoesaureamid vom Schmelzpunkt 230 °C hergestellt. 



5 

Beispiel C 



C-l) Herstellung von 2~Amino-A/-(7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl) 
benzamid 

10 




Verfahrensstufe 1 
15 C-2) Herstellung von 3-Nitro-7-methoxy-chromen-2-on 




13 g (85,4 mMol) 2-Hyd roxy-4-methoxy benzaldehyd werden in 300 ml Toluol mit 
20 9,8 g (102,5 mMol) n-Propylaminhydrochlorid und 11,5 ml (102,5 mMol) 

Nitroessigsaureethylester 15 h am Wasserabscheider erhitzt. Es werden dann 
nochmals 3 ml Nitroessigsaureethylester zugegeben und weitere 5 h am 
Wasserabscheider gekocht. Nach dem Abkuhlen wird mit Essigester verdunnt 
und mit Wasser ausgeschuttelt. Die Essigesterphase wird getrocknet, filtriert 
25 und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid ais 

Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 6,14 g (33 % der Theorie) 3~Nitro- 
7-methoxy-chromen-2-on . 
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Verfahrensstufe 2 



C-3) Herstellung von 3-Amino-7-methoxy-chromen-2-on 



0\ ^CL .OMe 



H 2 N 




In analoger Weise zu Verfahrensstufe 2 aus Beispiel B wird aus 3-Nitro-7- 
methoxy-chromen-2-on in Ethanol 3-Amino-7-methoxy-chromen-2-on 
hergestellt 



10 



Verfahrensstufe 3 

C-4) Herstellung von 2-Nitro-N-(7-methoxybenzopyran-2-on-3- 
15 yl)benzoesaureamid 




In Analogie zu Verfahrensstufe 3 aus Beispiel B wird aus 2-Nitrobenzoylchlorid 
20 und 3-Amino-7-methoxy-chromen-2-on 2-Nitro-A/-(7-rnethoxy-2~oxo-2H- 
chromen-3-yl)-benzamid das 2-Nitro-N-(7-methoxybenzopyran-2-on-3- 
yI)benzoesaureamid hergestellt. 
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Verfahrensstufe 4 

C-5) Herstellung von 2-Amino-W-(7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)- 
benzamid 



In Analogie zu Verfahrensstufe 2 aus Beispie! B wird aus 2-Nitro-/V-(7-methoxy- 
2-oxo-2H-chromen-3-yi)-benzamid in Ethanol : Tetrahydrofuran = 5:2 das 
10 2-Amino-A/-(7-methoxy-2"-oxo-2/-/-chromen"3-yl)--benzamid hergestellt. 

Beispiel D 

15 D-l) Herstellung von 2-[(6-Cyano-pyridin-3--ylmethyl)-am!no]-A/-(2-oxo-2,3- 



20 219 mg (0,5 mMol) 2-[(6-Bromo-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-A/-(2-oxo-2,3- 

dihydro-1H-indoI-5-yl)-benzamid werden in 7 ml Dimethylacetamid mit 59 mg 
(0,5 mMol) Zink(II)cyanid, 12 mg (0,013 mMol) Tris(dibenzylidenaceton)- 
dipalladium, 10 mg (0,018 mMol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen uhd 4 mg 
(0,06 mMol) Zinkpulver gegeben und unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss 

25 7,5 h bei 150°C Badtemperatur geruhrt. Nach AbkQhlen wird mit Wasser 

verdunnt, mit Essigester ausgeschuttelt und die organische Phase getrocknet, 



5 




dihydro-1 H-indoI-5-yl)-benzamid 




WO 02/090352 



PCT/EP02/04924 



80 



filtriert und eingeengt Der Ruckstand wird Ciber Kieselgel mit einem Gradienten 
von Methylenchlorid : Ethanol = 97,5 : 2,5 bis 90 : 10 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt 65 mg (30 % derTheorie) 2-[(6-Cyano-pyridin-3- 
ylmethyl)-amino]-N-(2-oxo-2,3-dihydro~1H-indo)-5--y!)-benzamid. 

5 

In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 

D-2) 2-[(6-Cyano-pyridin-3-yImethyl)-amino]-W-(7-methoxy-2-oxo-2H- 
10 chromen-3-yl)-benzamid 




OMe 



15 



Beispie! E 



20 



Verfahrensstufe 1 



E-1) Herstellung von 2-ChIoro-nicotinsauremethylester 




OMe 
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5,6 g 2-Chloro-nicotinsaure werden in 280 ml Toluol und 80 ml Methanol gelost 
und mit 37,4 ml (74,8 mMol) Trimethylsilyldiazomethan (2 molar in Hexan) 
versetzt und fur 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen des Ansatzes 
5 erhalt man 7 g (100 % derTheorie) an 2-Chloro-nicotinsauremethylester. 
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Verfahrensstufe 2 



E-2) Herstellung von 2-[(Pyridin-4-ylrnethyl)-amino] 
nicotinsauremethylester 



5 



Q 




.N 



4,0 g (23,3 mMol) 2-Chloro-nicotinsauremethylester werden mit 2,52 g (23,3 



mMol) 4-Aminomethylpyridin 1,5 h auf 100 °C Badtemperatur erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen verdunnt man mit 100 ml verdunnter Natriumhydrogen- 
10 carbonatlosung und schuttelt dreimal mit je 50 ml Essigester aus. Die vereinigte 
organische Phase wird gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Ruckstand wird Qber Kieselgel mit Methylenchlorid : Ethanol = 10 : 1 als 
Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 1 ,36 g (24 % der Theorie) an 2- 
[(Pyridin-4-ylmethyl)-amino]-nicotinsauremethylester. 



15 



In analoger Verfahrensweise wird hergesteilt: 



E-3) 2-[(Pyrldin-3-ylmethyl)-amino]-nicotinsauremethylester 



20 
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10 



15 



Verfahrensstufe 3 

E-4) Herstellung von 2-[(1-Oxy-pyridin-4-ylmethyI)-amino]-nicotinsaure-- 
methylester 



2,09 g (8,59 mMol) 2-[(Pyridin-4-yfmethyl)-amino]-nicotinsauremethylester 
werden in 150 ml Methylenchlorid mit 2,21 g (9,88 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird 
mit 50 ml verdunnter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, geschuttelt, die 
organische Phase abgetrennt und dreimal mit je 50 ml Methylenchlorid 
extrahiert Die vereinigte organische Phase wird gewaschen, getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Man erhalt 2,7 g (100 % der Theorie) an 2-[(1-Oxy-pyridin-4- 
ylmethyl)-amino]-nicotinsauremethylester als Ol. 

In analoger Verfahrensweise wird hergestellt: 

E-5) 24(1-Oxy-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-nicotinsauremethylester 



o 




O 




WO 02/090352 



PCT/EP02/04924 



84 



Verfahrensstufe 4 



E-6) Herstellung von 2-[(2-Cyano-pyridin-4-ylmethyI)-amino]- 
n i coti nsa u remethy I ester 



5 



O 




N' 



OMe 



2,7 g (10,4 mMol) 2-[(1~Oxy-pyridin^-ylmethyl)-amino]-n^ 

werden in 52 ml Dimethylformamid in einem Druckgefass zusammen mit 3,15 g 

10 (31,2 mMol) Triethylamin und 9,19 g (62,4 mMol) Trimethylsilylcyanid 8 h auf 
110 °C Badtemperatur erwarmt Nach Einengen am Vakuum wird der 
Ruckstand in 100 ml verdunnter Natriumhydrogenkarbonatlosung aufge- 
nommen und dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigte 
organische Phase wird gewaschen, getrocknet, fiftriert und eingeengt. Der 

15 Ruckstand wird uber eine Flash-Saule (50 g; Isolute flash silica; Fa.Separtis) mit 
einem Gradienten von Methylenchlorid : Ethanol = 100 : 0 bis 95 : 5 als 
Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 1,31 g (47 % derTheorie) an 2-[(2- 
Cyano-pyridin-4-yImethyl)-amino]-nicotinsauremethyIester. 
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In analoger Verfahrensweise wird hergestellt: 

E-7) Herstellung von 2-[(6-Cyano-pyridin--3-ylmethyI)--amino]- 
nicotinsauremethylester 



"N NH 



OMe 




10 Bei der Herstellung fallt gleichzeitig eine kleine Menge 2-[(2-Cyano-pyridin-3- 
ylmethyI)-amino]-nicotinsauremethylester an. 




15 



20 
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Verfahrensstufe 5 



E-8) Herstellung von 2»[(2-Cyano-pyridin-4-ylmethyl)-amino]-W- 
isochinolin-3-yl-niGotinamid 

5 




In 10 ml Toluol werden 277 mg (1,92 mMol) 3-AminoisochinoIin und 0,86 ml 
Trimethylaluminium (2 molare Losung in Toluol) unter Argon und 

10 Feuchtigkeitsausschluss 30 min bei 4 °C geruhrt Man fQgt dann 468 mg (1,74 
mMol) 2-[(2-Cyano-pyridin-4-yImethyl)-amino]-nicotinsauremethyIester hinzu 
und erhitzt anschliessend 2 h zum Ruckfluss. Man versetzt mit 30 ml verdunnter 
Natriumhydrogenkarbonatlosung und schutteltdreimal mit je 30 ml Essigester 
aus. Die vereinigte organische Phase wird gewaschen, getrocknet, filtriert und 

15 eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Flash-Saule (20 g; Isolute flash silica; 
Fa.Separtis) mit einem Gradienten von Methylenchlorid: Ethanol = 100 : 0 bis 95 
: 5 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 400 mg (60 % der Theorie) 
an 2-[(2-Cyano-pyridin-4-ylmethyI)-amino]-A/-isochinolin-3-yl-nicotinamid. 
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E-9) N-(Isochinolin-3-yl)-2-[2-cyanopyridin-4-yl-methylamino]- 
benzoesaureamid 




920 mg (2,5 mMol) N-(lsochinolin-3-yl)-2-(4-pyridylmethyl)-aminobenzoesaure- 
io amid-N-oxid werden in einem Glasdruckgefass nacheinander mit 20 ml 

Dimethylformamid nacheinander mit 760 mg (7,5 mMol) Triethylamin und 1 ,24 g 
(12,5 mMol) Trimethylsilylcyanid versetzt und dann fur 10 Stunden auf 1 10 °C 
Badtemperatur erwarmt. Es wird dann mit Wasser auf ca 200 ml verdunnt und 
dreimal mit je 50 ml Essigester ausgeschOttelt. Die gesammelte organische 
15 Phase wird mit 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Der RQckstand wird zunachst uber Kieselgel mit Essigester:Hexan=1:1 und 
anschliessend nochmals uber Kieselgel mit Dichlormethan:Ethanol=100:2 als 
Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 132 mg (14% derTheorie) an N- 
(lsochinolin-3-yl)-2-(4-2-cyanopyridylmethyl)amino-benzoesaureamid als Harz 

20 

Soweit die Herstellung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen Oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 



E-10) 2H[(2-Cyano-pyridin-3-ylmethyl)-amm^ 
5 nicotinamid 




E-1 1 ) 2-[(6-Cyano-pyridin-3-yImethyl)-amino]-/V--isochiriolin-3-yl- 
10 nicotinamid 
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Beispiel F 

1. Verfahrensstufe 

5 

F-1) Herstellung von 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyl)-amino]- 
benzoesaure-methylester 




10 

6,04 g (40 mmol) Anthranilsauremethylester in 600 ml Methanol werden mit 3,2 
ml Essigsaure und 7,4 g (40 mmol) 2-Brompyridin-4-carbaldehyd versetzt und 
bei 40° C uber Nacht geruhrt. Hierauf werden 3,8 g (60 mmol) 
Natriumcyanoborhydrid zugefiigt und bei 40° C uber Nacht geruhrt. Es werden 

15 nochmals 3,8 g (60 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und ubers 

Wochenende bei 40 °C gerQhrt. Es wird mit Wasser versetzt und weitgehend 
eingeengt Die wassrige Phase wird mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
wird uber Kieselgel mit einem Gradienten aus Hexan und Hexan/ Essigester 1 : 

20 3 und Hexan/ Essigester 1 : 1 als Elutionsmittel chromatographies Man erhalt 
10,0 g (78% der Theorie) an 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyI)-amino]- 
benzoesauremethylester als farbloses OK 
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2. Verfahrensstufe 



F-2) Herstellung von 2-[(2-Cyano-pyridin-4-yImethyl)-amino]- 
benzoesauremethylester 

5 




1,28 g (4,0 mmol) 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyl)-amiho]- 
benzoesauremethylester in 140 ml Dimethylacetamid werden mit 0,532 g (4,56 

10 mmol) Zink(ll)cyanid, 0,072 g (0,08 mmo!) Tris-(dibenzylidenaceton)- 

dipalladium, 0,088 g (0,16 mmol) Bis-(diphenylphosphinoHerrocen und 0,029 g 
(0,46 mmol) Zinkpulver versetzt. Es wird 6 Stunden bei 150° C gertihrt. Nach 
dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen. Es wird dreimal 
mit Essigester extrahiert; die vereinigten organischen Phasen werden uber 

15 Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Reaktionsprodukt wird uber 
Kieselgel mit einem Gradienten aus Hexan:Essigester=100:0 bis 50:50 als 
Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 0,887 g (83% d.Th.j 2-[(2-Cyano- 
pyridin-4-ylmethyl)-amino]-benzoesauremethyIester in Form eines gelben 
Feststoffes. 

20 



25 
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10 



15 



3. Verfahrensstufe 

F-3) 2-[(2-Cyano~pyridin^-yImeto^ 
chinolin-2-yl)-benzamid 



Bei 0° C werden 0,25 m! Trimethylaluminium (2 M in Toluol) zu 0,094 g (0,5 
mmol) 7-Methoxy-3-methyl-chinolin-2-ylamine in 4 ml Toluol zugetropft. Nach 10 
Minuten des Nachruhrens bei 0° C werden 0,133 g (0,5 mmol) 2-[(2-Cyano- 
pyridin-4-ylmethyl)-amrno]-benzoesauremethylester in 2 ml Toluol zugetropft. 
Anschlieliend wird 2 Stunden unter Ruckfluss und fiber Nacht bei RT geruhrt 
Der Niederschlag wird abgesaugt und in gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung suspendiert. Anschlieliend wird 
Ethylendiamintetraessigsaure zugegeben. Es wird mit Essigester 
ausgeschQttelt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit einem Gradienten 
Hexan : Aceton = 100 : 0 bis 50 : 50 als Elutionsmittel ergibt 0.113 g (54 % der 
Theorie) an 2-[(2-Cyano-pyridin-4-y!methyl)-amino]-A/-(7-methoxy-3-methyl- 
chinolin-2-yl)-benzamid als gelben Schaum. 
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Beispiel G 

1. Verfahrensstufe 

5 

G-1) Herstellung von 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyl)-amino]- 
benzoesaure 




10 10,0 g (31 ,2 mmol) 2-[(2-Bromo-pyridin-4-yimethyI)-amino]-benzoesaure- 

methylester werden in 290 ml Ethanol gelost und mit 31,2 ml 2 M Natronlauge 
versetzt. Nachdem uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt worden ist, wird das 
Ethanol abgezogen, und die wassrige Phase wird mit Essigester ausgeschuttelt. 
Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert. Der gebildete 

is Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Es fallen 5,93 g (62 %) 2-[(2- 
Bromo-pyridin-4-ylmethyi)-amino]«benzoesaure in Form eines weiBen 
Feststoffes an. 



WO 02/090352 



93 



PCT/EP02/04924 



2. Verfahrensstufe 

G-2) Herstellung von 2-[(2-Bromo-pyridin-4"ylmethyI)-amino]-W-(2-methyl- 
5 2H-indazol-6-yl)-benzamid 




0,500 g (1,6 mmol) 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyl)-amino]-benzoesaure, 0,471 
10 g (3,2 mmoi) 2-Methyl-2H-indazol-6-ylamin, 0,4 rnl (3,68 mmol) N- 

Methylmorpholin und 0,729 g (1,92 mmoi) 0-(7-AzabenzotriazoI-1-yl)-l,1,3,3- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) in 25 ml Dimethylformamid 
werden 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Dimethylformamid wird 
im Olpumpenvakuum abgezogen. Der verbleibende Ruckstand wird in 
15 gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen. Es wird dreimal mit 
Essigester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit einem 
Gradienten aus Hexan : Aceton = 100 : 0 bis 50 : 50 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt 0,669 g (96 % der Theorie) 2-[(2-Bromo-pyridin- 
20 4-ylmethyI)~amino]-A/-(2-methyl-2/-/-indazoI-6-yl)-benzamid in Form eines beigen 
Schaums. 
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In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 

G-3) 2-[(2-Bromo-py ridin-4-y Imethy l)-amino]-W-(1 -methy 1-1 fMndazol-6-y I)- 
benzamid 

i 

Me 





NH Br 



G-4) 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyI)-am 




10 

G-5) 2-[(2-Bromo-pyridin^-ylmethyI)-amm^ 




NH Br 
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G-6) 2-[(2-Bromo-pyridin^-ylmethy^ 
indol-6-yl)~benzamid 





NH Br 




5 G-7) 2-[(2-Bromo-pyridin-4-ylmethyl)-amino]-W-(2-oxo-2,3-dihydro-1H- 
indol-5-yl)-benzamid 
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H-1) 4-(ferf-ButoxycarbonyIamino-methyl)-pyridin-2-carborisaure 



4-(ferf-Butoxycarbony!amino-methyl)-pyridin-2-carbonsaure wird naeh Chem 
Eur J 2, 2000, 216 aus (2-Cyano-pyridin-4-ylmethyl)~carbaminsaure-fert-butyl 
5 ester hergestellt. 



H-2) Optisch aktives [2-(2-Hydroxy-propyIcarbamoyI)-pyridin-4-ylmethyI]- 
carbaminsaure-fert-butyl ester 

Optisch aktives [2-(2-Hydroxy-propylcarbamoyI)-pyridin-4-yImethy]]- 
carbaminsaure-ferf-butyl ester wird nach dem in Beispiel 2.0 gegebenen 
Verfahren aus 4-(ferf-Butoxycarbonylamino-methyl)--pyridin-2-carbonsaure und 
S-(+)-1-Amino-2-propanol in 91% Ausbeute hergestellt. 



H~3) Optisch aktives 4-Aminomethyl-pyridin-2-carbonsaure (2-hydroxy- 
propyI)-amid 




480mg (1 ,7mMoI) [2~(2-Hydroxy-propylcarbamoyl)-pyridin-4-ylrnethyl]- 
carbaminsaure-fe/t-butyl ester werden in 30ml Ethanol mit 17ml 1-N Saizsaure 
versetzt und unter Durchleiten von Stickstoff 3h auf 110°C Badtemperatur 
25 erwarmt. Der Ansatz wird am Vakuum eingeengt und getrocknet und ohne 
weitere Reinigung bei Beispiel 5.0 eingesetzt. 
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H-4) 2-Chlor-W-isochinolin-3-y!-nicotinaniid 




2,9g (20mMol) 3-Aminoisochinolin werden in 45ml Tetrahydrofuran suspendiert 
und tropfenweise rnit einer Losung von 3,5g (20mMol) 2-Chlor-nicotinoyl chlorid 
in 45ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur 
wird der Ansatz abgesaugt und der Ruckstand mit Tetrahydrofuran 
10 nachgewaschen. Der Ruckstand wird in Wasser aufgeschlammt und nochmals 
abgesaugt sowie getrocknet. Man erhalt 3,14g (55% der Theorie) an 2-Chfor-/V- 
isochinolin-3-yl-nicotinamid. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele erlautern die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgemaSen Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

5 

Fur die Versuche benotigte Losungen 

Stammiosungen 

Stammlosung A: 3 mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70 °C) 
Stammlosung B: g-33 P-ATP 1mCi/ 100pl 
io Stammlosung C: poly-(GIu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

Losung fur Verdunnungen 

Substratlosemittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM 

Magnesiumchlorid 

15 EnzymlQsung: 120 mM Tris/ HC!, pH 7,5, 10 pM Natriumvanadiumoxid 



Anwendungsbeispiel 1 

20 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgemaRen Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
25 Substratmix (10pl Vol ATP Stammlosung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
Stammlosung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) StammlSsung C + 1,21ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hemmstofflosung (Substanzen entsprechend den 
Verdunnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratlosemittel) und 10 pi 
Enzymlosung (11,25pg Enzymstammlosung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
30 bei 4°C in 1 ,25ml Enzymlosung verdQnnt) gegeben. Es wird grundlich 

durchgemischt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Anschlie&end 
gibt man 10pl Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und ubertragt 10 
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pi der Losung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschiieRend wird 
mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet, 
mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 
Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig 
5 ist, um den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 

Die Ergebnisse der Kinase-Inhibition IC50 in nM sind in der nachfoigenden 
Tabelle dargestellt: 

10 



Beispief Nr. 


VEGFR II (KDR) 
[nM] 


1.32 


40 
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Anwendungsbeispiel 2 

5 Cytochrom P450 - Inhibition 

Die Cytochrom P450 - Inhibition wurde entsprechend der Veroffentlichung von 
Crespi et al. (Anal. Biochem., 248, 188-190 (1997)) unter Verwendung von 
Baculovirus/ Insektenzellen-exprimierten, humanen Cytochrom P 450 
10 Isoenzymen ( 1A2, 2C9, 2C19, 3A4) durchgefuhrt. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 
15 Hemmung der Cytochrom P450 Isoenzyme (IC50, yM) 



Cytochrom 

P450 
Isoenzym 


1A2 


2C9 


2C19 


3A4 


Beispiei 2.54 
der WO 
00/27819 


5,2 


0,2 


0,05 


3,6 


Beispiei 1 .32 


30 


2,9 


4,9 


25 



Aus dem Ergebnis ist deutlich die uberlegene Eigenschaften der erfindungs- 
20 gema&en Verbindungen gegeniiber den bekannten Verbindungen zu erkennen, 
d. h. die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen eine wesentiich geringere 
Hemmung des detoxifizierenden P450-Systems als die bekannten 
Verbindungen, was zu deutlich weniger Wechselwirkungen mit anderen 
Wirkstoffen fuhrt. 

25 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forrnel I 




(I), 

in der 

A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff- 
Atom stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring 

10 enthalten ist, 

E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, C^Ce-Alkoxy, 
Haio-C r C r Aikyl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 
oder -S0 2 R 4 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, oder fur 

15 die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , -SR 4 , -SOR 4 , -S0 2 R 4 , 

-SCN, -PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder-C = C-R 9 
steht, 

G . fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

L ' fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

20 M fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

wobei im Ring maxima! ein Stickstoff-Atom steht, 
X fur Wasserstoff, Halogen oder fur unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
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substituiertes C r C 6 -A!kyl, C^C^AIkyloxy oder C r C 6 - 
Carboxyalkyl steht, 
R 1 fur gegebenenfails ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Hydroxy, C,-C 6 -AIkyloxy, 

5 Aralkyloxy, C r C 6 -Alkyl und/ oder mit der Gruppe — NR 2 R 3 

substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes C^C^-Alkyl 
oder C 2 -C 12 -Alkenyl steht; oder fur gegebenenfails ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, 
C^CVAIkyloxy, C r C 6 -Alkyl und/ oder mit der Gruppe - 

io NR 2 R 3 substituiertes C 3 -C 10 -Cycloalkyl oder C 3 -C 10 - 

Cycloalkenyl steht; oder fur gegebenenfails ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Cyano, 
Hydroxy, C r C 6 -Alkyloxy, C 2 -C 6 -Alkenyi, Aiyl-C r C 6 -a!kyIoxy, 
Aralkyloxy, C r C 6 -Alkyl, Haio-C r C 6 -alkyl oder mit der 

is Gruppe =0, -S0 2 R 4 , OR 5 , -R 5 oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) 

substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur 

gegebenenfails ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, Phenyl, Hydroxy-CVCV 

20 Alkyl, HaIo-C r C 5 -AlkyI oder mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , 

C r C 6 -Alky!-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiertes C r 
C 6 ~AIkyi, C 3 -C 6 -Cycloa!kyl, C 3 -C 6 -Cycloalkenyl, Aryl oder 
Hetaryl steht, oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring 

25 bilden, der gegebenenfails ein weiteres Stickstoff-, 

Schwefel- oder Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, 
oder die Gruppe -N(R 10 ) enthalten kann, und der 
gegebenenfails ein oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Halogen, Cyano, C r C 6 -AIkyl, Halo-C^-Alky!, Aryl oder 

30 mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiert 

sein kann, 
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R 4 fur Hydroxy, C^Ce-Aikyi, Aryl, Hetaroaryl oder fur die 

Gruppe -NR 2 R 3 steht, 
R 5 fur Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, Halo-C r C 6 -Alky!, C 3 -C 6 - 

CycloalkyI Oder Halo-C 3 -C 6 -CycIoaIkyl steht, oder fur C.,-C 12 - 
5 Alkyl steht, welches ein- oder mehrfach mit Sauerstoff 

unterbrochen ist, oder fur die Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , - 

CH 2 CN , oder-CH 2 CF 3 steht, 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -AlkyI 

stehen, 

10 oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 
Sauerstoff- oder Schwefel-Atom oder die Gruppe -N(R 10 )- 
enthalten kann, 

R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- 

15 oder mehrfach substituiertes C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, 

Benzyl, Aryl oder Hetaryl steht, 
R 9 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Tri-C %6 -a!kylsilyJ, Aryl, Hetaryl 

oder fur die Gruppe -COR 11 steht, 
R 10 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Aryl steht, 

20 R 11 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder fQr die Gruppe ~NR 2 R 3 

steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl 
stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren 
und Salze. 

25 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaR Anspruch 1, in der 

A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff- 
Atom stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring 
enthalten ist, 

30 E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Cyano, C^Ce-AIkyl, C^C^AIkoxy, 
Halo-C^Ce-Alkyl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 
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Oder -S0 2 R 4 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, oder fur 
die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , -SR 4 , -SOR 4 , -S0 2 R 4 , 
-SCN, -PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder-C s C-R 9 
steht, 

fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 
wobei im Ring maximal ein Stickstoff-Atom steht, 
fur Wasserstoff, Halogen oder fur unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkyloxy oder C r C 6 - 
Carboxyalkyl steht, 

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Cyano, Hydroxy, C r C 6 -Alkyloxy, 
C 2 -C 6 -Alkenyl, AryI-C r C 6 -alky!oxy, Aralkyloxy, C r C 6 -Alkyl, 
Halo-C r C 6 -alkyl oder mit der Gruppe =0, -SO z R 4 , OR 5 , -R 5 
oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Halogen, Cyano, C r C 6 -AIkyl, Phenyl, Hydroxy-CpCV 
Alkyl, Halo-C r C 6 -Alkyl oder mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , 
C r C 6 -Alkyi-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -SO z R 4 substituiertes C r 
C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -CycloalkyI, C 3 -C 6 -Cycloalkenyl, Aryl oder 
Hetaryl steht, oder 

gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -R!ng 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, 
Schwefel- oder Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, 
oder die Gruppe -N(R 10 ) enthalten kann, und der 
gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, Halo-C^Cs-Alkyl, Aryl oder 
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mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiert 
sein kann, 

R 4 fur Hydroxy, Cj-Ce-Alkyl, Aryl, Hetaroaryl oder fur die 

Gruppe -NR 2 R 3 steht, 

5 R 5 fur Wasserstoff, C r C 12 -AlkyI, HaIo-C r C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 - 

Cycloalkyl oder Halo-C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht, oder fur C r C 12 - 
Alkyl steht, welches ein- oder mehrfach mit Sauerstoff 
unterbrochen ist, oder fur die Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , - 
CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 steht, 

io R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl 

stehen, 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 

Sauerstoff- oder Schwefel-Atom oder die Gruppe -N(R 10 )- 
15 enthalten kann, 

R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- 

oder mehrfach substituiertes C^Ce-Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, 

Benzyl, Aryl oder Hetaryl steht, 
R 9 fur Wasserstoff, C^Ce-AIkyl, Tri-C r C 6 -aIkylsilyl, Aryl, Hetaryl 

20 oder fur die Gruppe -COR 11 steht, 

R 10 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Aryl steht, 

R 11 fur Wasserstoff, C n -C 6 -Alkyl oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 

steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C^Ce-Alkyl 
25 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren und Salze. 



3. Verbindungen der ailgemeinen Formel I, gemali den Anspruchen 1 und 
2, in der 

30 A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff- 

Atom stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring 
enthalten ist, 
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E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Cyano, C r C 6 Alkyl, C r C 6 Alkoxy, 
Halo- C r C 6 AIkyI oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 
oder -S0 2 R 4 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, oder fur 
5 die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , -SR 4 , -SOR 4 , -S0 2 R 4 , 

-SCN, ~PO(OR 12 )(OR 13 ), ~CH=CH-COR 9 oder-C = C-R 9 
steht, 

G fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

L fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

10 M fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

wobei im Ring maximal ein Stickstoff-Atom steht, 
X fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

15 verschieden mit Halogen, Hydroxy, Cj-Cg-Alkyloxy, 

Aralkyloxy, C^Ce-Alkyl, Halo-C^Cg-alky! oder mit der 
Gruppe -SD 2 R 4 , OR 5 , -R 5 oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) 
substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur 
20 gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 

mit Halogen, Cyano, C.,-C 6 -AIkyl, Phenyl, Hydroxy-C^C^ 
Alkyl, Halo-C.-Ce-Alkyl oder mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , 
C^Ce-Alkyl-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiertes C r 
C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkenyl, Aryl oder 
25 Hetaryl steht, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, 
Schwefel- oder Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, 
oder die Gruppe -N(R 10 ) enthalten kann, und der 
30 gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder verschieden 

mit Halogen, Cyano, C i -C 6 -Alkyl, Halo~C r C 6 -AIkyl, Aryl oder 
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mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 Oder -S0 2 R 4 substituiert 
sein kann, 

R 4 fur Hydroxy oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, 

R 5 fur Wasserstoff, C^C^-Alkyl oder fur C^C^-AIkyl steht, 

5 welches ein- oder mehrfach mit Sauerstoff unterbrochen ist, 

oder fur die Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , -CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 

steht, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Cj-Ce-Alkyl 
stehen, 

io oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring biiden, der ein 

Sauerstoff- oder Schwefel-Atom oder die Gruppe -N(R 10 )- 
enthalten kann, 

R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- 

15 oder mehrfach substituiertes C^Ce-Alkyl, C^Cg-Alkoxy, 

Benzyl, Aryl oder Hetaryl steht, 
R 9 fur Wasserstoff, C^Ce-Alkyl, Tri-C^Cg-alkylsilyl, Aryl, Hetaryl 

oder fur die Gruppe -COR 11 steht, 
R 10 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Aryl steht, 

20 R 11 fur Wasserstoff, C.-Ce-Alkyl oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 

steht, und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder CrCe-Alkyl 
stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren und Salze. 



25 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaR den Anspruchen 1 bis 3, 
in der 

A, B und D fur ein Stickstoff- oder Kohlenstoff-Atom stehen, wobei 
mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring enthalten ist, 

30 

E fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Cyano, C^AIkyl, C r C 6 -Alkoxy, 
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Halo-C r C 6 -Alkyl oder mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 
oder -SO z R 4 substituiertes Hetaryl steht, oder fur die 
Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 , -SR 4 , -SOR 4 , -S0 2 R 4 , -SCN, 
-PO(OR 12 )(OR 13 ), -CH=CH-COR 9 oder -C m C-R 9 steht, 
5 G fur die Gruppe -C-X steht, 

L fur die Gruppe -C-X steht, 

M fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fOr ein Stickstoffatorn oder fur die Gruppe -C-X steht, 

X fOr Wasserstoff oder Halogen steht, 

10 R 1 fOr gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Hydroxy, C^Ce-Alkyloxy, 
Aralkyloxy, C r C 6 -AIkyl, Halo-C 1 -C 6 -alkyl oder mit der 
Gruppe -S0 2 R 4 , OR 5 , -R 5 oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) 
substituiertes Phenyl, Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
15 Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin, 

Isochinoiin oder substituiert an der Gruppe 







oder 



steht, in der T fOr Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C r C 6 - 
Alkoxy steht, 

20 R 2 und R 3 unabhangig voneinander far Wasserstoff oder far 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl, Phenyl, Hydroxy-C r C 6 - 
Alkyl, Halo-C.-Ce-Alkyl oder mit der Gruppe -NR 6 R 7 , -OR 5 , 
C^Ce-Alkyl-OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder -S0 2 R 4 substituiertes C r 

25 C 6 -AIkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkenyl, Ary! oder 

Hetaryl steht, oder 
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R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom etnen C 3 -C 8 -Ring 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, 
Schwefel- oder Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, 
oder die Gruppe -N(R 10 ) enthalten kann, und der 
5 gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder verschieden 

mit Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkyl f Halo-C r C 6 »Alkyl, Aryl oder 
mit der Gruppe -OR 5 , -SR 4 , -SOR 4 oder-SG 2 R 4 substituiert 
sein kann, 

R 4 fur Hydroxy oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, 

io R 5 fur Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl oder fur C^C^-Alkyl steht, 

welches ein- oder mehrfach mit Sauerstoff unterbrochen ist, 
oder fur die Gruppe -(CH 2 ) 2 NR 2 R 3 , -CH 2 CN , oder -CH 2 CF 3 
steht, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl 
is stehen, 
oder 

R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 
Sauerstoff- oder Schwefel-Atom enthalten kann, 

R 8 fur Wasserstoff oder fur gegebenenfalls mit Halogen ein- 

20 oder mehrfach substituiertes C r C 6 -AlkyI, C^CVAIkoxy, 

Benzyl, Aryl oder Hetaryl steht, und 

R 9 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Tri-C r C 6 -alkylsilyl steht, 

und 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder CVCVAIkyl 
25 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren 

und Salze. 



5. 

30 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaS den Anspruchen 1 bis 4, 
in der 
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10 



15 



A, B und D unabhangig voneinander fur ein Stickstoff- Oder Kohlenstoff- 
Atom stehen, wobei mindestens ein Stickstoff-Atom im Ring 
enthalten ist, 

E fur Thienyl, Pyridyl oder fur die Gruppe -COOR 8 , -CONR 2 R 3 

oder -C = C-R 9 steht, 
G fur die Gruppe -C-X steht, 

L fur die Gruppe -C-X steht, 

M fur die Gruppe -C-X steht, 

Q fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe -C-X steht, 

X fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Halogen, Hydroxy, C^Cg-Alkyloxy, 
Aralkyloxy, C r C 6 -AlkyI, HaIo-C 1 -C 6 -alkyl oder mit der 
Gruppe -S0 2 R 4 , OR 5 , -R 5 oder -PO(OR 12 )(OR 13 ) 
substituiertes Phenyl, Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
Irnidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin oder 
Isochinolin oder substituiert an der Gruppe 






oder 




steht, in der T fur Wasserstoff, C^Ce-Alkyi oder C 1 -C 6 - 
Alkoxy steht, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder fur 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Halogen, C r C 6 -Alkyl, Phenyl oder mit der Gruppe - 
NR 6 R 7 , -OR 5 oder C r C 6 -Alkyl-OR 5 , substituiertes C^Ce- 
Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl oder Pyridyl steht, oder 
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R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff-Atom einen C 3 -C 8 -Ring 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff- oder 
Sauerstoffatom im Ring enthalten kann, und der 
gegebenenfalls ein oder mehrfach, gleich oder verschieden 
5 mit C r C 6 -AlkyI substituiert sein kann, 

R 4 fur Hydroxy oder fur die Gruppe -NR 2 R 3 steht, 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder CVC 6 -Alkyl 
stehen, 

oder 

10 R 6 und R 7 gemeinsam einen 5 bis 7 gliedrigen Ring bilden, der ein 

Sauerstoff- oder Schwefel-Atom enthalten kann, 
R 8 fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Benzyl steht, und 

R 9 fur Wasserstoff, C r C 6 -AIkyI oder Tri-C r C 6 -alkylsilyl steht, 

und 

is R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl 

stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemali den 
20 Anspruchen 1 bis 5. 



7. Arzneimittel gemaS Anspruch 6, zur Verwendung bei Psoriasis, Kaposis 
Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent-induzierte Restenose, Endometriose, 

25 Crohns disease, Hodgkins disease, Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide 

Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie 
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, 
wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 

30 TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotischen 

Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative 
Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, 
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Hemmung der Reocclusion von GefaSen nach 
Ballonkatheterbehandlung, Gefa&prothetik oder Einsetzen von 
mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaSen, wie z. B. 
Stents, und als Immunsuppressiva, und zur Unterstutzung der 
5 narbenfreien Wundheilung, und bei Altersflecken und bei 

Kontaktdermatitis. 



8. Arzneimittel gemaB Anspruch 6, zur Verwendung als VEGFR Kinase 3 - 
Inhibitor bei der Lymphangiogenese und bei hyper- und dysplastischen 

10 Veranderungen des LymphgefaGsystems. 

9. Verbindungen gemafc den Anspruchen 1 bis 5 und Arzneimittel, gernaS 
den Anspruchen 6 bis 8, mit geeigneten Formulierungs und 
Tragerstoffen. 

15 



10. Verwendung der Verbindungen der Formel I, gemaB den Anspruchen 1 
bis 5, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 

20 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaR den 
Anspruchen 1 bis 5, in Form eines pharmazeutischen Praparats fur die 
enteral, parenteral und orale Applikation. 



25 

12. Verwendung der Verbindungen gemafc den Anspruchen 1 bis 5 bei 
Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent-induzierte 
Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, 
Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 
30 Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 

Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
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mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangiaizellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 
des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaBen 
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaRprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
GefaRen, wie z. B. Stents, und als Immunsuppressiva, und zur 
Unterstutzung der narbenfreien Wundheilung, und bei Altersflecken und 
bei Kontaktdermatitis. 



